





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































1 （R）－8b 17 79 47
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Entry Rl R2 R3 Time／h　　Yield／％　　syn／anti　％㏄（Syn／anti）　　Product
1
2
34
5
6
7
8
910
11
Ph（15a）
4－FC6H4（15g）
4－CIC6R4（15h）
4－MeC6H4（15m）
4－Me㏄6H4（15n）
2－Thienyl（15p）
PhCH＝CH（15q）
Ph（15a）
4－Me㏄6H4（15皿）
4－FC6H4（15g）
PhCH＝CH（15q）
e
　
ee
M
M
M
　
　
　
　
　
　
　M
M
M
Bn
Bn
Bn
Bn
12　　　　Ph（15a）　　　　　　　　　OSiPh3
13　　牛Me㏄6H4（15n）　OSiPh3
14　　　PhCHrCH（15（｝）　　OSiPh3
Et（EIZ＝＝87×13）（16i）
Et
Et
t
　
t
　
t
　
↑
し
E
E
E
E
Et（E／Z　・91／9）（16」）
Et
Et
Et
Me（EIZ＝87113）（16k）
Me（EIZ＝96／4）
Me（EIZ＝96／4）
7
5
7
1
3
2
4
1
2
4
37
19
435
10
46，5
6
妬
4
6
quant，
quant・
quant．
quant・
quant
85
9！
quant・
92
98
65
79
0
0
6
0
／
0
0
87／13
91／9
86〆14
94／6
92／8
94／6
95／5
93／7
93／7
87／13
95／5
100／0
100／0
100／0
961－
84／36
83／14
81／35
88／38
88／3
90149
91ノー
87／23
8且／20
90／15
gv一
84／－
91X一
17ai
l7gi
17hi
17mi
17ni
17pi
17qi
17aj
17nj
179i
179i
17ak
17nk
17qk
　本反応で得られたマンニッヒ付加体（17aa，89％ee）の絶対立体配置は、5ア
ミノ酸エステル36に誘導し、その旋光度が文献値46と一致することからS体で
あると決定した（Scheme　1－14）。
（〕〔1：。
PhY・M・ CH31／acetone＝1／5
OMe
17aa
89％ee
Scheme　1－14
K2CO3（5．4　eq．），　r．t．
　NH　o
Ph礎・M・
35
quant．
　CAN（5．O　eq．）
　　　　　　　　　PhCH3CN／H20＝1／1
UH20
ろ諮・M・
　　　　　　　　　36
　　　　　　　　　47％
　　　回D2133．3（c　1．05，1NHCI）
reft6　S体［a】D2034．2（c　O．33　IN　HCI）
　またX線結晶構造解析による決定も行った（Figure　l－4）。イミン15aとグリコ
ール酸メチル由来のケテンシリルアセタール16kをトルエン溶媒中、－78℃で
リン酸（R）－8aを作用させることで化学収率79％、　syn／anti＝100／0、　syn体の不斉
46
　Xue，　S．；Yu，　S．；Deng，　Y．；Wulff，　D，　W．　A〃gew．　Che〃1．，　lnt．　Ed．　2001，40，2271－2274．
38
収率91°／・eeで対応する5アミノエステル17akを得た。17akはエタノールより
再結晶することにより、無色針状の単結晶を与えた。この結晶のX線結晶構造
解析を行い、（2R，3S）の絶対立体配置を有することが分かった。このことから、
他のf3一アミノエステルの3位の立体化学はいずれもSであると推測した。
　
6
黒
OC㈹
○
。150
M，・
　　　OSiPh3
（2R，3S
17ak
Figure　1－4
第7節　実用的な反応条件の検討
　本反応は1グラムスケールにおいても、小スケールと同様の収率、不斉収率
で対応する各アミノエステル17aaを得ることができた。また、用いた触媒は92％
の回収率で回収することも可能である（Scheme　1－15）。
Hl，〈〕＋
，，］1
　　15a
1．06g，5．38　mM
　（1．Oeq。）
Scheme　1－15
》く諾s （R）－8a　10mo1％
　16a
（1．5eq．）
Toluene，－78℃
（〕〔離。
　　・・泌・Me
　　　　17aa
　L61　g，　quant．，87％ee
recovery　of　the　cata】yst；92％
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さらに得られた17aaは再結晶により、光学純度＞99％eeの昼アミノエステル
17aaとすることができた（Figure　l－5）。すなわち、17aaをヘキサン／酢酸エチル
ニ10／1の混合溶媒から再結晶を行った。得られた結晶の光学過剰率は86％eeで
あったが（収率82％）、ろ液を濃縮したところ収率15％で光学過乗1」率＞99％eeの13一
アミノエステル17aaを得ることができた。この得られた結晶を同様の操作で
再結晶を行うと、結晶は45％，73％ee，ろ液は37％，＞99％eeであった（収率は一
番始めの17aa（87％ee）を基準に求めた。）。二回のろ液を合わせた合計収率52％，
＞99％eeで17aaを得た。
ろ液を合わせた合計
52％，　＞99％ee
（〕〔綴。
　　　・・Y・Me
　　　　87％ee
　　　　　l一キサン／酢酸エチ・レー1・／1
ろ液　　　　　　　　結晶
　　　　　　　　　82％15％
　　　　　　　　86％ee＞99％ee
　　　　　　　　　　l一キサン／酢酸エチ・レー1・／1
　ろ液
37％
＞99％ee
結晶
45％
73％ee
Figure　1口5
　これまでの反応は一78℃、（R）－8aを10　mol％用いて行った。そこで実用的な
条件また簡便な操作で反応が行える条件検討を行った。その結果、温度を0℃、
触媒量を5mol％にしても、若干の不斉収率の低下はあるものの、高収率、高い
エナンチオ選択性でβ一アミノエステル17aa，　aiを得ることができた（Scheme　l－16）。
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HO
　　　　　　　R1　　0TMS
，、」＋Rハ。R3
（　15a　　　　　　　　　　　　16a，　i
戟DOeq．）　　　　　　　　　（2．Oeq．）
（R）－8aXmo1％
5’■1’．●圏III圏IrI・■10■●1llOlll9011．■■■131，lll●，Il■lIIIIooOl■oo，Illl’囲lr
　　　（〕〔錯。
　　　　　・・うξ…
　　　　　　　17aa
Toluene
緒
。
・・
､恐・R3
　Rl　R2
　　17aa，　ai
「，「「001■ot，r■暉9　，1■■001圓rr■．9991■■■oooo，llr邑■■■■■■90100圏1画1■1■o■Illl■，●鼻．o■■■．．■巳llI闘1塵■Olじ1顧願巳■OI梱■llr
　　　　　　　（〕〔1二。
　　　　　　　　鰭…
　　　　　　　　　　17ai
0℃，5mo1％’98％，82％ee 0℃，5mo1％．91％，ミy〃／αη∫F84／16，89％eea
一78℃，10mo且％：98％，89％ee 一78℃，10mo1％：quant．，　sγn／anti＝87／13，96％eea
　　　　　　　　　　aEe　of　syn　isomer．
Scheme　1－16
第8節　エナンチオ選択性、ジアステレオ選択性についての考察
　本反応におけるエナンチオ選択性の発現理由にっいて考察した。まず初めに
Gaussiun　98を用いて、リン酸（R）－8aの安定構造を3－21Gレベルの分子軌道法に
より求めた（Figure　l－6）。この結果、ナフチル環とベンゼン環が同一平面上には
なく、ねじれた構造をしていることがわかった。リン酸部位をベンゼン環が効
果的に遮蔽し、良好な不斉場を構築していると考えられる。このことは第1節
の（R）－BrNOLの3，3’位にフェニル基を導入すると不斉収率が向上するという実
験結果に符号する。
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HF／3－21G（Gaussian　98）
NOっ
゜「く⇔’H
（）
i”×“：
NO2
Figure　1－6
　次に、Gaussiun　98を用いてイミンとリン酸の錯体の安定構造を3－21Gレベル
の分子軌道法により求めた（Figure　1－7）。第4節の実験結果より、イミン窒素上
にはオルトヒドロキシフェニル基が必須なことから、水酸基とリン酸部位とが
水素結合をした九員環遷移状態でイミンを活性化しているのではないかと考え
られる。またイミンの8’面は、リン酸の3，3’位に置換している4一ニトロフェニ
ル基により遮蔽されている。このことから、ケテンシリルアセタールがイミン
のRe面より選択的に攻撃し、3Sのマンニッヒ付加体が得られたと考えられる。
Re－face　attack
HF13－21G（Gaussian　98）
Figure　1－7
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　本反応におけるジアステレオ選択性の発現機構について考察した。まずイミ
ンがプロトン化されて生成したイミニウム塩は、E体の配置をとっていると考
えられる。E体優先のケテンシリルアセタール16iを用いたsyn選択的マンニ
ッヒ型反応について、反応中間体を次のように考えると、高いsyn選択性を説
明することができる（Figure　l－8）。イミニウム塩に対しケテンシリルアセタール
16iがi接近する時、中間体A、中間体Bの二通りが考えられる。中間体Bの場
合、ケテンシリルアセタール16iのα位のメチル基とイミン炭素上フェニル基
との間で立体反発が生じるのに対し、中間体Aにおいてはそのような立体反発
が存在しない。そのため中間体Aを経て反応は進行し、高いsyn　pe択性が発現
したと考えられる。このように考えるとケテンシリルアセタールのα位置換基
の立体的かさ高さが、ジアステレオ選択性向上の為の重要な因子であると考え
られ、これまでの実験結果からα位置換基がメチル基、ベンジル基、トリフェ
ニルシロキシ基とかさ高くなるにつれ、ジアステレオ選択性が向上することと
も一致する（Table　l　l）。
1コ鷹づ
A
　　O－・
　　syn
Highly　syn－selective
F藍gure　1幽8
　　　B
iDi、fav。，ed
ウ
anti
　次にZ体のケテンシリルアセタール16mを用いたマンニッヒ型反応につい
て、そのジアステレオ選択性発現について考察した（Figure　1－9）。中間体Dの
場合、ケテンシリルアセター一・・ル16mのα位のメチル基とイミン炭素上フェニル
基との間で立体反発が生じ、不利である。それに対し中間体Cの場合、そのよ
うな立体反発が生じない為、中間体Cを経由して反応が進行していると考えら
れる。このことはケテンシリルアセタールのα位置換基がメチル基、ベンジル
43
オキシ基とかさ高くなるにつれanti選択性は発現せず、　syn選択性が向上する
実験結果（Table　l2）と一致している。すなわち本反応における立体選択性の発
現は、ケテンシリルアセタールのα位置換基とイミン炭素上フェニル基との立
体反発に大きく依存するため、高いsyn選択性を示すもののanti　pe択性が発現
することは難しいと考えられる。
C
O・・v・・ed
　syn
syn－selective
Figure　1－9
づo
’
ぬ
　
P℃
¢
。
　
sD
iDi、fa。。，ed
ウ
anti
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第2章キラルブレンステッド酸触媒を用いるイミンとBrassard’sジエンの不
斉付加環化反応
　ピペリジンに代表される含窒素六員環化合物は、アルカロイド中にも多く含
まれる重要な基本骨格である47。そのため、これらのエナンチオ選択的な合成
方法の開発は、創薬の観点からも重要である。
　電子豊富ジエンとイミンとの不斉アザーDiels－Alder反応は、含窒素六員環化合
物である光学活性なピペリジン誘導体を得る効率的な方法である48。たとえば、
Danishefsky’sジエン49とイミンの不斉アザーDiels－Alder反応は、官能基化された
ピペリジノン誘導体を与えるため数多く研究されており、これまでに高いエナ
ンチオ選択性が達成されている50。
　
　
十
ノ
N
／
　
　
　
　
R
Scheme　2－1
　OTMS
A．．．。Me－一→
Danishefsky’s　diene
　OMe　OMe
ノ＼ノ＼。，MS－｝一→
Brassard’s　diene
診L。
　　0
　一方、Brassard’sジエン51とイミンの反応では、ラクタム誘導体52が得られる
（Scheme　2－1）。　Midlandら53は、ルイス酸を用いたBrassard’sジエンとイミンの
47
aailey，　R　D．；Millwood，　P　A．；Smith，　R　D．αε〃2．　Co〃z〃lun．1998，633－640．
48
ia）Waldmann，　H．　Sy〃thesis　1994，535－551．（b）Jorgensen，　K．　A．　Angew．αθ〃。，　Int．猷2000，39，
3558－3588．（c）Cycloaddition　reactions　in　Organic　Synthesis（Eds：Kobayashi，　S，　Jσrgensen，　K．　A。），
Wiley－VCH，　Weinhelm，2002．
49　Danishefsky，　S，；Khahareg　T．　J．！物．　C加〃z　Soc，1974，96，7807－7808．
50
ia）Kobayashi，　S。；Komiyama，　S．　Angew．α伽．，1漉Ed．1998，37，979－98】，（b）Yao，　S．；Johannsen，　M．；
Haze11，　R．　G．；Jorgensen，　K。　A．／lnge》侃Chem．，1鷹Ed．1998，37，3121－3124．（c）Kobayashi，　S．；Kusakabe，
K．；Kom　iyama，　S．；Ishitani，　H．」．　Org．　Chem．1999，64，4220－4221，（d）Kobayashi，　S．；Kusakabe，　K．；
Ishitani，　H．　Org．　Le〃．2000，2，1225－1227，（e）Josephsohn，　N．　S．；SnappeらM．　L．；Hoveyd＆　A．　H訊！f〃．
Chem．　Soc，2003，125，4018－4019，（f）Mancheno，0．　G．；Arrayas，　R，　G．；Carretero，　J．　C．　J．　A〃．　Chem．　Soc，
2004，126，456457．（g）Yamashita，　Y．；Mizuki，　Y；Kobayashi，　S．　Te’励蜘〃磁，2005，46，1803－1806．
51
　Savard，　J．；Brassard，　R　Tetrahecかon　Lett．，1979，20，49114914．
52Midland，　M．　M．；McLoughlin，　J，1．　Te〃ahedron　Lett．，1988，29，4653－4656．
53
lidland，　M．　M；Koops，　R．　W．　J．　Org．　Chem．1992，57，1158－lI61．
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ジアステレオ選択的なアザーDiels－Alder反応を報告した（Scheme　2－2）。
Scheme　2－2
　75％
dr＝up　to　99／1
　また、Waldmann（Scheme　2－3）54、　Kawecki（Scheme　2－4）ら55は、キラルなイミ
ンを用いるジアステレオ選択的アザーDiels－Alder反応を行うことで、光学活性ラ
クタム誘導体を得た。
　　　　　　　　　　OTMS
Scheme　2－3
OTMS
ss、●
、N
しR＋
1）BF3・Et20／CH2C12
　　OMe
R　　N　　O
　　．L
　〔C°2Rt
　　Rl曾
up　to　95％de
2）TFA
　　0
up　to　91％ee
Scheme　2－4
　しかしながら、上記のようなイミンとBrassard’sジエンのアザーDiels－Alder反
応をエナンチオ選択的に行った例は、金属ルイス酸触媒を含めてもこれまで報
告例がない。筆者はこれまでに開発したリン酸を利用すれば、Brassard’sジエ
ンとイミンのアザーDiels－Alder反応を、エナンチオ選択的、かつ触媒的に行える
54
ia）Waldmann，　H．；Braun，　M．；Draeger，　M．　Angew．　Che〃t．，侃Ed」990，29，1468．（b）Waldmann，　H．；
Braun，　M．；Drager，　M．　Tetrahedron’　Asymme〃ッ1991，2，1231－1246．
55Kawecki，　R．　Tetrahecかoη2001，57，8385－8390．
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のでないかと考え、研究を行った。
第1節　反応条件の検討および基質一般性
　不斉マンニッヒ型反応で最も高いエナンチオ選択性を与えた触媒（R）－8aを用
いて、イミン36とBrassard’sジエン37の不斉アザーDiels－Alder反応を、メシチ
レン溶媒中一40℃で行った。その結果、期待したDiels－Alder反応生成物38は
得られるものの、主生成物としては、マンニッヒ付加生成物39が得られるこ
とがわかった（Table　1，　Entry　1）。それぞれの不斉収率は73％ee，69％eeであっ
た。リン酸（R）－8について検討を行った結果、9一アントリル基の置換した（R）－8e
を用いた場合に高い不斉収率が得られた（Entry　3）。興味深いことに、そのピリ
ジン塩（R）－8dを用いた場合には、短時間で反応が完結し、同程度の収率、不斉
収率が得られた（Entry　4）。（R）－8dは、わずかlmol％用いただけでも良好に反
応が進行したが（Entry　6）、以後の検討では、収率を考慮し触媒を3mol％用いる
こととした（Entry　5）。
Ph
（R）－8
　36
（1．Oeq．）
Mesitylene，－40℃
　37
（2．Oeq）
　Table　lリン酸の検討
　　o　　　　　　Ar
　　38　　　　　　　　　39
＼ρ
／P＼
　O－H
Entry
（R）－8
（loading）
　　　　Yield　of38／％　　Yield　of39／％
Time／h
　　　　（％ee）　　　（％ee）
　　　　Ar
（R）－8a；AF4－NO2C6H4
（R）－8b；Ar＝3，5－（CF3）2C6H3
（R）－8e；Ar＝9－anth1yl
（R）－8d；Ar＝つ一anthry1．Py塩
1　　（R）－8a（5　mo1％）
2　　　（R）・8b（5　mol％）
3　　（R）－8e（5　mol％）
4　　（R）－8d（5　mo且％）
∩
∠
門
∠
り
J
l
凸
∠
2
∩
乙
1
6（73）
9（29）
23（97）
19（96）
74（69）
64（51）
74（94）
76（92）
6　　　（R）－8d（1　mo1％）　　23 20（98） 52（95）
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　このピリジン塩（R）－8dの効果については、ピリジン塩（R）－8dはリン酸（R）－8e
よりも酸性が低いため、酸に対し非常に不安定なBrassard’sジエン37の分解
を抑えることができた為ではないかと考えた。そこでその効果を調べる為に
Brassardりsジエン37の分解速度を調べた。
　具体的な手順としては、NMR測定管にジフェニルメタン（内部標準）、Brassard’s
ジエン37、重トルエン／重水＝60／1の混合溶媒を加えたのち、（R）－8dもしくは（R）－8e
を加えて、1HNMRによりBrassardりsジエン37の残存量を追跡した。
　その結果、（R）－8eを用いるとBrassard’sジエン37は約1時間でそのほとんど
が分解するのに対し、（R）－8dでは、3時間が経過しても約30％のBrassard’sジ
エン37が存在していることがわかった。このように、より酸性の低いピリジ
ン塩（R）－8dを用いることにより、ジエンの分解を抑制することができたために、
反応が速やかに進行したと考えられる。
OMe　OMe　　　　（R）－8e　or（R）－8d（3　mol％） OMe　OMe　　　　　　OMe　O
ノ》k。。M，　T。1。，n，．d、／D、。←、。／1あ焦ノ泌。。M、＋人・人。Me
37
i
8
8謡18
援：1
§40
泉18
　18
37
8rassard’sジエンの分解速度
0　　　1　　　2　　　3　　　4　　　5
　　　　　時間／h
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ド　　　　’
1＋（R）－8e
＋（R）－8d
内部標準としてジフェニルメタンを用いた
　当初の目的は、系中で環化を行い直接38を得ることであった。実際には、
マンニッヒ付加生成物39が主生成物として得られたが、39は別38へと変換で
きることがわかった。すなわち、マンニッヒ付加生成物39をメシチレン溶媒
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中、llO°Cで安息香酸を作用させたところ、ラセミ化を伴うことなく定量的に
Diels－Alder反応生成物38へと導くことができた（Scheme　2－5）。
Me／（〕〔賑
　　　Ph入尽
　　　　　　　CO2Me
　　　　　39
　　　　94％ee
Scheme　2－5
PhCO2H（1．O　equiv）
mesitylene
1蓋0°C，llh
　　38
quant．，93％ee
　以上の二段階からなるアザDiels－Alder反応は、様々なイミンに対して適用可
能であることがわかった。すなわち、オルト、メタ、パラ位に電子求引性基、
電子供与性基の置換したアルデヒド由来のイミンを用いても高いエナンチオ選
択性が発現した（94－99％ee）。また、かさ高いナフチル基、複素環であるフリル
基、ケイ皮アルデヒド由来のイミンを用いても同様の結果が得られた（97－98％
ee）。さらに、一般に単離精製が困難な脂肪族イミンにおいても、系中でイミン
を調製することで良好な収率、高い不斉収率で対応する環化体38が得られた
（93－99％ee）。
　　36a－p　　　　　　　　　　　　　　37　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　38a・p
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87％，94％eea），38a
　　◎k
　　　CH3
－o，76％，96％ee，389
「ρ，90％，95％ee，38h
　　Qy
　　　　Br
－o，83％，98％eea），38b
「ρ，86％，96％ee，38c
　　σ
　　　OCH3
－m，77％，96％ee，38i
ッワ，84％，99％ee，38」
◎～k
　　◎
　　　　Cl
－o，86％，98％eea），38d
rρ，90％，97％ee，38e
　　漏
◎◎
79％，98％ee，38k
63％，97％eea）・b）・c），38m　　64％，98％eea）・b），38n　　　69％，99％ee，380
◎㌃
　F
76％，98％eea），38f
◎OY
91％，97％eea｝，381
65％，93％ee，38p
a）5eq．のPhCO2Hを用いた。　b）4eq．のジエンを用いた。　c）ジエンを一度に加えた。
　なお、得られた生成物の絶対立体配置は、X線構造解析により決定した。す
なわち、得られた38eをクロロホルムより再結晶し、単結晶とした。この単結
晶のX線構造解析の結果、その6位の絶対立体配置はRであることがわかった
（Figure　2－1）。他の生成物の絶対立体配置もRであると推測した。
F蓋gure　2－－1
第2節　エナンチオ選択性についての考察
　本反応におけるエナンチオ選択性の発現機構にっいて考察した。リン酸（R）－8d
とイミン36aの錯体をMac　Spartanを用いて、　PM3レベルの分子軌道法（計算）
により安定構造を求めた（Figure　2。2）。不斉マンニッヒ型反応同様に、ナフチル
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環とアントリル基が同一平面上になく、ねじれた構造をしていることがわかっ
た。また、イミンの水酸基とリン酸とが水素結合した九員環構造が安定である
計算結果が得られた。イミンがリン酸により活性化される際、イミンの∫’面は
アントリル基に遮蔽され、求核剤であるBrassard’sジエン37はRe面より選択
的に攻撃し、高いエナンチオ選択性が発現していると考えられる。
Figure　2－2（Spartan　02，　PM3）
　Re－facial　attack
第3節グラムスケール反応および置換基変換
　本反応は1グラムスケールの反応においても、収率、不斉収率の低下を伴う
ことなく、対応するピペリジノン誘導体38aを95％（1．40　g），94％eeで得ること
ができた（Scheme　2－6）。
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（R）－8d　3　mol％
PhCO2H
（5．Oeq．）
　Ph
　　36a
l．Ol　g；4．76mM
　　（1．Oeq．）
Scheme　2－6
37
（3eq）
Mesitylene（80　mL）　　Mesity且ene
　．40℃，49h　（60　mL）
　　　　　　　　llO°C，10h
　　0
　　欝、
　95％，94％ee
　本反応で得られた環化体38aは、官能基変換をするうえで重要な、窒素原子
とメトキシ基を有している。すなわち、窒素上を脱保護すること、メトキシ基
を他の官能基へと変換することは、天然物合成、創薬の観点から意義のあるこ
とである。
　まず、環化体38aから化合物42への変換反応を示した。まず、環化体38a
のメトキシ基を水酸基に変換した後、トシル化を行い4①を62％で得た。続い
て、有機銅試薬を用いた付加脱離反応により、化合物42へと61％で置i換基変
換した（Scheme　2－7）。
　　　，撫，
TFAIH20＝9／1
TsC1（1　eq．）
r．t．
14h
i－Pr2NEt（2，0　eq，）
CH2C12，　r．t．
　30min， 　　　40
　　62％，93％ee
　　　39
　　99％，93％ee
　　　1裁
Me2CuLi（2　eq．）
　　THF，0℃
OTs　　　　5h
　　　42
　　61％，92％ee
Scheme　2－7
　さらに、38aの窒素上のアリール基は過ヨウ素酸を用いることで酸化的に脱
保護することが可能である（Scheme　2－8）。
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　　　　　　38
　　　　　94％ee
Scheme　2－8
　　　　田04・2H20（3　eq．）
　　　　CH3CN／H20＝4／1
0Me
　　　　　r．t．，10　min．
　　　O
P：“。Me
　　　　43
　37％，93％ee
53
1実験の部1
一般的実験法
　lH（400　MHz），13C（125　MHz），31P（162　MHz）NMRの核磁気共鳴スペクトル測
定は、重クロロホルム中、Unity　Inova－400（粕rian）を用いて行った。　iH　NMRの
内部標準としては、テトラメチルシラン（IH，0．O　PPm）を用い、13C　NMRの内部
標準としては、重クロロホルム（13C，77．O　ppm）を基準とし帰属した。また、19F
NMRの外部標準としてはヘキサフルオロベンゼン（19F，0．O　ppm）、31P　NMRの
内部標準としては85％リン酸水溶液（31P，0．O　ppm）を基準とし帰属した。赤外吸
収スペクトルはGCMS－QP5000（Shimadzu）を用いて測定した。旋光度はSEPA　300
（HORIBA）を用いて測定した。光学純度の決定は高速液体クロマトグラフ
（L6000（HITACHI））を用いて行った。元素分析はEA1110（CE　INSTRUMENTS）を
用いアセトアニリド、スルファニルアミドを標準物質として用いた。
　またすべての溶媒は蒸留操作により脱水、精製したものを用いた。テトラヒ
ドロフラン、ジエチルエーテルはナトリウムーベンゾフェノン存在下加熱環流
後蒸留し、その他の溶媒は水素化カルシウム存在下、加熱環流後蒸留した。カ
ラムクロマトグラフィーには吸着剤としてシリカゲルD60LおよびPSQ60D（富
士シリアル化学）を用い、シリカゲル薄層クロマトグラフィーにはwako　gel　B－5F
（和光純薬）を用いた。
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第1章　キラルブレンステッド酸触媒の合成法および化合物データ
OMOM
OMOM
（R）－1，1’－Bis－2－methoxymethyloxynaphthalene5619
乾燥した三口（200mL）ナスフラスコに窒素雰囲気下，ジエチルエーテルで洗浄
した水素化ナトリウム（1．29g，32．4　mM）と、DMF（40　mL）を加え、0℃で撹拝
した。そこに（R）－BINOL　18（4．31g，15．O　mM）をDMF（40　mL）に希釈したものを加
え20分間撹搾した。続いてMOMCI（2．6　mL，34．2　mM）を0℃で3分間かけ滴下
した。室温に昇温し4時間後TLCで（R）・・BINOL　18の消失を確認後、0℃に冷
却し水、酢酸エチル、1ノ〉塩酸を加え反応を停止した。酢酸エチルで3回抽出
し、合わせた有機溶媒を1N塩酸、食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥した。ろ液を濃縮し精製することなく（R）－1，1’－bi－2－methoxymethyloxynaphthalene
l9（5．67　g，15．l　mM，　quant．）を得た。
lHNMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．93（d，2H，」」9．O　Hz），7．85（d，2H，み8．2　Hz），7．56（d，
2H，」」9．O　Hz），7．34－7．30（m，2H），7．22－7．14（m，4H），5．06（d，2H，」一6．8　Hz），4．95（d，
2H，」」6．8　Hz），3．12（s，6H）．13C　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝152．6，134．0，129．8，129．3，
127．8，126．2，125．5，124．0，ll7．2，95．1，55．8．
2－Isopropyloxy－4，4，5，5－tetranlethyl－1，3，2－dioxaborolane57
ナスフラスコ（100mL）にピナコール（10．42　g，88．2　mM）、ヘキサン（60　mL）、
ホウ酸トリイソプロポキシ（21mL，91．O　mM）の順に加え常圧蒸留でヘキサンと
イソプロピルアルコールを共沸（59℃）した。その後、減圧蒸留（20mmHg，70－
72℃）し2－isopropoxy－4，4，5，5－tetramethyl－1，3，2－dioxaborolane（13。97　g，75．l　mM，
56
jobayash　i，　S，；Kusakabe，　K．；Komiyam繕S．；Ishitani，　H。　J．　Org．　Che〃．1999，64，4220－4221．
57
`ndersen，　M，　W；Hildebrandt，　B．；KosteらG．；Hoffmann，　R，　W．　Chem．　Ber．　1989，122，1777－1782．
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85％）を得た。
iH　NMR（400　MHz，　CDCl3）δ＝4．33（qq，　l　H，」」6．2　Hz），1．25（s，12　H），1．20（d，6H，
」＝6．2Hz）．13C　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝82．3，67．2，24．4，24．2．
OMOM
OMOM
睾2。
乾燥した三口（500mL）ナスフラスコに窒素雰囲気下，（R）－1，1’－bi－2－
methoxymethyloxynaphthalene（4．98　g，13．3　mM）、ジエチルエ・一・・テル（130　mL）を入
れ、室温でn一ブチルリチウム（33．O　mL，53．5　mM）を19分間かけて滴下した。5
時間後、別に調製した2－isopropyloxy－4，4，5，5－tetramethyl－1，3，2－dioxaborolane（14．42
g，77．5mM），　THF（50　mL）溶液の中に先程調製したものをcannulerを用いて一78℃
で25分間かけて滴下した。室温に昇温し19時間撹搾した。シリカゲルでろ過
し、濃縮して得られた粗生成物をエーテルで洗い、生成物20（5．79g，9．2　mM，
70％）を得た58。
lH　NMR（400　MHz，　CDCI3）6－8．46（s，2H），7．89（d，2H，」」8．2　Hz），7．38－7．18（m，6
H），4．88（s，4H），2．27（s，6H），1．39（s，24　H）．13C　NMR（100　MHz，　CDCl3）δ＝157．0，
139．1，136．1，130．1，128．2，127．1，126．7，125．8，124．6，100．0，83．8，555，24．9，24．8．
58
xu，　H．；Hu，　Q．；Pu，　L．／．　Am．　Chem．　Soc。2000，122，6500－6501．
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NO2
NO2
（R）－3，3’－Bis（4－nitrophenyl）－4－yl［1，1’］binaphthalenyl－2，2，－diol　22
乾燥した三口（500mL）ナスフラスコに窒素雰囲気下，20（4．93　g，7．9　mM）、水酸
化バリウム八水和物（7．48g，7，9　mM）、　Pd（PPh3）4（477．9　mg，0．4　mM）、4一ニトロ
ブロモベンゼン（7．52g，7．9　mM）、ジオキサン（90　mL）、蒸留水（30　mL）を加え、
2．5時間加熱還流した。室温に冷却し、ジオキサンを減圧留去後、ジクロロメ
タンと1亙塩酸で希釈した。ジクロロメタンで3回抽出し、合わせた有機溶媒
を1ノ〉塩酸、食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。得られた粗生
成物を精製することなく、エタノール（150mL）、濃塩酸（30　mL）を加え、5時
間、50℃で加熱した。室温に冷却し、エタノールを減圧留去後、ジクロロメ
タンと水で希釈した。ジクロロメタンで3回抽出し、合わせた有機溶媒を食塩
水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。得られた組成生物をカラムクロ
マトグラフィー（Hexane：Ethyl　acetate＝5：1）を用い分離精製し、（R）－3，3’－bis（4－
nitrophenyl）－4－yl［1，1’］binaphthalenyl－2，2’－diol　22（4，26　g，8．1mM，　quant．）を得た。
［α］D25－10．6（c　l．0，　CHCI3）；mp．215．5－233．0℃（dec．）；IR（CHCI3）3522，3061，3032，
1622，1601，1520，1348，853，793，777，773，665　cm－1；Rf　O．3　（Hexane：Ethyl
acetate＝5：1）；1H　NMR（400　MHz，　CDC13）δ・8．33－8．29（m，4H），8．10（s，2H），7．98（d，
2H，」一7，7　Hz），7．95－7，91（m，4H），7．48－7．37（m，4H），7．22（d，2H，」』8．2　Hz），5．42（s，
2H）；13C　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝＝150．0，147，1，144．2，133．3，132．3，130．5，129．4，
128．9，128．5，125．0，124．0，123．5，111．9；MS（Fab）m／z　529（［M＋1］＋），528（M＋），
Found：C，72．64；H，3．60；N，5．37％．　Calcd　for　C32H20N206：C，72．72；H，3．81；N，
5，30％．
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NO2
　　　　　　　NO2
（R）－3，3’－Bis（p－nitrophenyl）－1，1Lbinaphthyl　phosphate（R）－8a
乾燥した二口（200mL）ナスフラスコに窒素雰囲気下、（R）－3，3’－Bis（p－
nitrophenyl）－1，1’－binaphthol（6．01　g，10．O　mM）、ピリジン（50　mL）の順に加え撹拝
した。そこにオキシ塩化リン（1．5mL，16．1　mM，1．4　eq．）を室温で3分かけて滴下
し3時間i撹拝した。0℃まで冷却し、蒸留水（1．1mL）を滴下し1時間撹拝した。
ピリジンを減圧留去後、0℃まで冷却し、6ノ〉塩酸（130mL）を滴下し、2時間
加熱環流した。0℃まで冷却し、ろ過、水で洗浄し乾燥した。得られた粗生成
物をメタノールに溶かし、6N塩酸に滴下することでピリジンを完全に除去し
た。得られた組成生物をCH2C12／Hexaneから再沈澱させ（R）－3，3’－bis（p－
nitrophenyl）－1，1’－binaphthyl　phosphate（R）－8a（5．91　g，10．O　mM，　quant．）を得た。
［α］D25－34．7（c　O．51，　EtOH）；　mp．223．5－249．0℃（dec．）；　IR（CHCl3）3026，3017，
1601，1520，1501，1348，1213，1016，961，851，669cm－1；IH　NMR（400　MHz，
CDCI3：CD30Hニ14：1／v：v）δニ8．28（d，4H，」』8．8　Hz），8．09（s，2H），8．02（d，2H，」＝8．2
Hz），7．91（d，4H，」』8．8　Hz），7．58－7．54（m，2H），7．41－7．36（m，4H）；31P　NMR（162
MHz，　CDCI3）δ＝1．63；i3C　NMR（100　MHz，　CDCI3）δニ146．8，145．0，144．5，144．4，
143．7，141．1，132．6，131．8，131．4，131．2，130．7，128．6，127．4，127．1，126．4，123．1，123．0，
96．1．MS（Fab）m／z　591（［M＋1］＋），590（M＋），　Foumd：C，65．08；H，3．53；N，4．92％．
Calcd　for　C32HigN20sP：C，65．09；H，3．24；N，4．74％．
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第2章　キラルなブレンステッド酸触媒を用いた不斉マンニッヒ型反応の一般
的実験法及び化合物データ
乾燥した二口（10mL）ナスフラスコに窒素雰囲気下，イミン15a（31mg，0．16
mM）・リン酸（3m）（10　mg，0．016　mM，0．1　eq．），乾燥したシリンジを用いトルエ
ン（lmL）の順に加え一78℃で10分間撹1牛した。ケテンシリルアセタール16a
（50μL，0．24mM，1．5　eq．）を3分間かけ滴下した。数時間後TLCでイミンの消失
を確認後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和フッ化カリウム水溶液を3分
間かけ滴下し室温になるまで30分間撹拝し反応を停止した。セライトで濾過
し，酢酸エチルで3回抽出した。合わせた有機溶媒を1／＞塩酸、食塩水で洗浄
し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ液を濃縮して得られた液体をp－TLCで
分離精製し、マンニッヒ付加体17aaを得た。光学純度は高速液体クロマトグ
ラフを用いて決定した。他のマンニッヒ型反応についても同様の手順で行った。
（〔1：。
…Y・M・
Methyl　3－N－（2－hydroxyphenyl）amino－2，2－dimethyl－3－phenylpropionate　17aa59
［α］D25＋0．2（・1．03，　CHCI、）（89％ee）；Rf　O．4（Hex・n・・Ethyl　acetate－3：1）；1H　NMR
（400MHz，　CDCI3）δニ7．29－7．19（m，5H），6．69（lH，　dd，」』7．7，1．5　Hz），6．61（1H，　ddd，
」＝7．7，7．7，1．5Hz），6．53（lH，　ddd，」」7．7，7．7，1．5　Hz），6．38（1H，　dd，」」7．7，1．5　Hz），
5．80（brs，1H），455（brs，1H），4．55（s，1H），3．69（s，3H），1．24（s，3H），1．22（s，3H）；
13C　NMR（100　MHz，　CDCl3）δ＝177．7，144．3，139．0，135．5，128．3，127．9，127．41，121．0，
ll7．9，114．4，113．9，64．6，52．2，47．4，24．4，20．0；　HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，
Hexane〃－PrOH＝5／1，　Flow　rate　O．5　mL／min，　UV・・244　nm，　tR＝11．1　min（曲or　isomer，
3R），　tRニ16．3　min（major　isomer，3S）．
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Pshitan　i，　H．；Ueno，　M；Kobayashi，　S．　J．／Am．　Chem．　Soc，2000，122，8180－8186，
59
，，」罫＿
Methyl　3－amino－3－phenyl－2，2－dimethylpropionate　36
乾燥した二口（30mL）ナスフラスコに窒素雰囲気下，炭酸カリウム（255　mg，1．85
mM）、マンニッヒ付加体15aa（99　mg，0．33　mM）をアセトン（5　mL）に溶かし加え
た。続いてヨウ化メチル（lmL）を加え、室温で撹搾した。10時間後TLCでマ
ンニッヒ付加体15aaの消失を確認後、0℃で水を加え反応を停止した。酢酸
エチルで3回抽出し、合わせた有機溶媒を食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥した。ろ液を濃縮して得られた液体をp－TLCで分離精製し、35（105　mg，
0．33mM，　quant．）を得た。ナスフラスコに35（105　mg，0．33　mM）、アセトニトリル
（3mL）の順に加え、水（3　mL）に溶かしたCAN（923　mg，1．68　mM）を0℃で4分
間かけ滴下した。2時間後、炭酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウムを加えた。pH・　・8－9
であることをpH試験紙で確認しセライトろ過した。ろ液をジクロロメタンで
3回抽出し、合わせた有機溶媒を亜硫酸ナトリウム、食塩水で洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥した。濃縮して得られた液体をカラムクロマトグラフィー
で分離精製しMethyl　3－amino－3－phenyl－2，2’－dimethylpropionate　36（25　mg，0．12　mM，
36％）を得た。
［α］D21＋33．3（c　1．05，1N　HCI）；lit60［α］D2034．2（c　O．331N　HCl）．　Rf　O．2（Hexane：Ethyl
acetate＝1：1），　I　H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δニ7．33－7．24（m，5H），4．23（s，1H），3．69（s，
3H），1．69（brs，2H），1．15（s，3H），1．08（s，3H）．　i3C　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝
177．8，141．9，128．1，127．8，127．3，61．9，51．8，47．8，23．6，19．4．
H°’
s〕LNH。
　　　Ph関・M・
Methyl　3－N－（4－hydroxyphenyl）amino－2，2－dimethyl－3－phenylpropionate　17ba
Rf　O．2（Hexane：Ethyl　acetateニ5：1）lH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．30－7．18（m，5H），
6．57－6．39（m，4H），4．44（s，1H），4．22（brs，1H），3．66（s，3H），1．24（s，3H），1．15（s，3
H）．HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，　Hexane／’－PrOH＝15／1，　Flow　rate＝0．5　mL／min，
oo　Xue，　S．；Yu，　S．；Deng，　Y；Wulff，　D，　W．　Angew．　Che〃1．1nt．　Ed．　2001，40，2271－2274。
60
UV＝244㎜，　tR＝38．l　min（3R），　tR＝44．4　min㈹．
　　　OMe（〕〔
　　　NH　O
Ph・x・M・
Methyl　2，2－dimethyl－3－N－（2－methoxyphenyl）amino－3－phenylpropionate　17ca
Rf　O．3（Hexane：Ethyl　acetate＝10：1）IH　NMR（400　MHz，　CDCl3）δ＝7．29－7．18（m，5H），
6．73－6．30（m，4H），5．32（d，1H，」』7．3　Hz），4．56（d，1H，み7．3　Hz），3．87（s，3H），
3．65（s，3H），1．25（s，3H），1．20（s，3H）．13C　NMR（100　MHz，　CDCl3）δニ176．9，146．9，
139．3，136．9，128．3，127．9，127．3，121．0，116．3，110．9，109．4，64．0，55．6，52．0，47．2，24．1，
20．6．HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，　Hexane／’－PrOHニ40／1，　Flow　rate＝05　mL／min，
UVニ244㎜，　tR＝ll．O　min（3R），　tR＝15．3　min（3S．
Me°＼
揩mH。
　　　　　・・泌・M・
Methyl　2，2－dimethyl－3一ハL（4－methoxyphenyl）amino－3－phenylpropionate　17d劉
IR（CHCl3）3422，3015，2953，1724，1514，1236，1138，704，665　cm－1．　Rf　O．4
（Hexane：Ethyl　acetate＝5：1）1H　NMR（400　MHz，　CDCl3）δ罵7．28－7．25（m，5H），6．66－
6．63（m，2H），6．46－6．44（m，2H），4．45（s，1H），3．66（s，3H），3．66（s，3H），1．24（s，3
H），1．16（s，3H）．13C　NMR（100　MHz，　CDCl3）δ＝177．1，151．9，141。2，139．3，128．3，
127．9，127．3，ll4．6，114．6，65．1，55．6，52．0，47．1，245，20．4．　MS　m／z　313（M＋，3），
212（82），　196（100），　167（30），77（28）．HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，　Hexane〃。
PrOH＝40／1，Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝＝244　nm，　tR＝20．4　min（3R），　tR＝23．9　min（3恥．
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（〕、NH。
・・うぞ・M・
Methyl　2，2－dimethyl－3一ハ1－phenylamino－3－phenylpropionate　17ea
Rf　O．6（Hexane：Ethyl　acetate＝10：1）1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7。28－7．21（m，5H），
7．06－7．01（m，2H），6．61－6．57（m，lH），6．50－6．48（m，2H），4．79（brs，lH），4．49（s，
1H），　3．65（s，3H），1．27（s，3H），1．16（s，3H）．　HPLC：Daicel　Chiralpak　AS－H，
Hexane／’－PrOH＝30／1，　Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝244　nm，　tRニ10．4　min（3R），　tR＝12．O
min（3S）．
al：。
F
OMe
Methyl　3－（4－fluorophenyl）－3－（N－2－hydroxyphenyl）amino－2，2－dimethylpropionate　17ga
［α］D24－15．4（c　1．06，　CHC13）（85％ee）；　oil；　IR（CHCI3）3601，3422，3007，2361，
1724，1609，1510，1448，1265，1232，ll53，　l　l　40，841　cm「1；Rf　O．3（Hexane：Ethyl
acetate＝3：1）；1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δニ7．25（dd，2H，」』8．6，7．O　Hz），7．00（dd，
2H，」＝8．6，8．6　Hz），6．69（dd，1H，」』7．7，1．5　Hz），6．62（dd，1H，」＝7．7，7．7　Hz），6．53（dd，
lH，」＝7．7，7．7　Hz），6．34（dd，　IH，」」7．7，1．5　Hz），5．56（brs，1H），4．93（brs，　IH），454（s，
1H），3．69（s，3H），1．24（s，3H），1．20（s，3H）；BC　NMR（100　MHz，　CDCl3）δ＝177．4，
163．3，160．9，144．1，135．4，134．8，129．8（d，JF－c＝8．O　Hz），121．1，117．9，114．9（d，　JF－c＝
8．O　Hz），　ll4．3，113．6，63．9，52．3，47．3，24．2，20．2；19F　NMR（376　MHz，　CDCI3）δ篇
一46．52；MS（EI）m／z　317（M＋，2），217（15），216（100），215（16），214（24），120（22），
109（15），93（11），73（6），65（13）；Fo㎜d：C，68．04；H，6．50；N，4．40％．　Calcd　for
ClsH20FNO3：C，68．12；H，6．35；N，4．41％．　HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，　Hexane／i－
PrOHニ5／1，　Flow　rate　O．5　mL／min，　UV＝244㎜，　tR＝10．5　min（minor　isomer，3R），
tR＝14．9　min（major　isomer，35）．
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（〕〔1：。
Cl
OMe
Methyl　3－（4－chlorophenyl）－3－（N－2－hydroxyphenyl）amino－2，2－dimethylpropionate　17hai
［α］D25＋7．8（c　O．99，　CHCl3）（80％ee），　lit．（R－isomer）4［α］D24－6．5（c　l．60，　CHCI3）；　Rf
O。3（｝Iexane：Ethyl　acetateニ3：1）；lH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．26－7．21（m，4H），
6．69（dd，1H，」』7．7，15Hz），6．62（ddd，　l　H，」＝7．7，7．7，1．5　Hz），6．53（ddd，　I　H，」」7．7，
7．7，1．5Hz），6．32（dd，1H，」」7．7，1．5　Hz），5．80（brs，1H），4．97（brs，　l　H），4．54（s，1H），
3．68（s，3H），1．24（s，3H），1．20（s，3H）；13C　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝177．4，144．0，
137．7，135．3，133．2，129．7，128．2，121．1，117．9，ll4．2，113．5，64．0，52．3，47．2，24．2，20．2．
HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，　Hexane／’－PrOH＝5／1，　Flow　rate　O．5　mL／min，　UVニ244
㎜，tR＝10．2　min（m血or　isomer，3R），　tR＝15．7　min（major　isomer，3恥．
（〕〔1：。
Br
OMe
Methyl　3－（4－bromophenyl）－3－（1＞－2－hydroxyphenyl）amino－2，2－dimethylpropionate　17ia
［α］D209．0（c　1．15，　CHCl3）．　oil．　IR（CHCl3）3601，3315，2980，2953，1726，1611，1514，
1489，1447，1267，1219，1140，1103，1011cm“1．　Rf　O．4（Hexane：Ethyl　acetate＝3：1）1H
NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．42－7．40（m，2H），7．18－7．16（m，2H），6．70－6．52（m，3H），
6．33－6．31（m，lH），5．22（brs，lH），4．93（d，　lH，ノ1・7．8Hz），4．51（d，1H，」』7．8Hz），
3．69（s，3H），1．24（s，3H），1．20（s，3H）．13C　NMR（100　MHz，　CDCl3）：δ＝177．2，144．0，
138．3，135．3，131．1，130．0，121．4，121．2，ll8．1，ll4．3，113．7，64．2，52．3，47．2，24．3，20．2．
MSm／z379（M＋，2），377（2），279（12），278（100），276（91），197（7），171（5），169（9），
120（20），115（5），93（5），80（4），77（5），73（11）．Anal．　Calcd　fbr：C，57．15；H，5．33；N，3．70．
fbund：C，57．37；H，5．08；N，3．32．　HPLC：Daicel　Chiralcel　OD－H，　Hexane／’－PrOH＝15／1，
Flow　rateニ0．5　mL／min，　UV＝244㎜，　tR＝18．6　min（3S，　tR＝22．O　min（3R）．
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（〕〔1：。
02N
OMe
Methyl　3－（ハ1・－2－hydroxyphenyl）amino－2，2－dimethyl－3－（4－nitrophenyl）propionate　17ja
［α］D2422．9（c　O．53，　CHCI3）．　amorphous．　IR（CHCI3）3601，3422，3028，1728，1611，
1522，1448，1348，1265，1140，853cm－1．　Rf　O．2（Hexane：Ethyl　acetate＝3：1）lH　NMR
（400MHz，　CDCI3）δ＝8．15（d，2H，」＝8．6　Hz），7．49（d，2H，」』8．8　Hz），6．71－6．52（m，3
H），6．26（d，1H，」＝7．9　Hz），5．52（brs，　l　H），5．12（brs，1H），4．67（d，1H，」」4．O　Hz），
3．70（s，3H），1．29（s，3H），1．23（s，3H）．13C　NMR（100　MHz，　CDCI3）：δ・　176．7，147．4，
147．3，143．7，135．0，129．2，123．2，121．1，ll8．0，114．3，112．7，64．1，52．4，47．1，24．1，20．6，
MS（DI）m／z　344（M＋，5），244（12），243（100），197（30），196（5），120（10），65（7）．　Anal．
Calcd　fbr：C，62．78；H，5．85；N，8．13％，　fbund：C，62．75；H，5．97；N，7．97％．
HPLC：Daicel　Chiralpak　OD－H，　Hexane／i－PrOH＝15／1，Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝244
㎜，tR＝38．2　min（3S，　tR＝42．3　min（3R）．
（〕〔1：。
OMe
MethyB－（N－2－hydroxyphenyl）amino－2，2－dimethyl－3－（1’－naphthyl）propionate　17ka4
［α］D25－90．5（c　l．07，　CHCl3）．　Rf　O．3（Hexane：Ethyl　acetate＝3：1）iH　NMR（400　MHz，
CDCI3）δ＝8．39（d，　l　H，」＝＝8．4　Hz），7．87（d，　l　H，」＝8．1　Hz），7．74（d，1H，　J』8．2　Hz），
7．60－7．56（m，2H），7．51－7．46（m，1H），7．41（dd，1H，」」7．7，7．7　Hz），6．68－6．66（m，　l
H），6．50－6．44（m，2H），6．28－6．26（m，1H），5．62（brs，1H），5．57（s，1H），5．19（brs，　l　H），
3．70（s，3H），1．27（s，3H），1．21（s，3H）．13C　NMR（100　MHz，　CDα3）δ＝177．8，144．1，
135．6，135．5，133．6，132．9，129．1，128．1，126．0，125．3，125．3，125．2，123．2，121．2，117．8，
114．2，ll3．4，57．8，52．4，48．5，25．1，19．9．　HPLC：Daicel　Chiralpak　OD－H，　Hexane／i一
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PrOH＝15／1，Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝244㎜，　tR＝18．6　min㈹，　tR＝22．O　min（3R）．
al：。
OMe
Methyl　3－（N－2－hydroxyphenyl）amino－2，2－dimethyl－3－（2－methylphenyl）propionate　171a
Rf　O．3（Hexane：Ethyl　acetate＝＝3：1）1H　NMR（400　MHz，　CDCl3）δニ7．31－7．10（m，4H），
6．70－6．30（m，4H），5．78（brs，1H），4．91（s，1H），4．87（brs，1H），3．71（s，3H），2．46（s，
3H），1．26（s，3H），1．24（s，3H）．13C　NMR（100　MHz，　CDCl3）：δ＝178．0，145．0，137．6，
136．8，135．4，130．5，127．2，127．1，125．8，121．0，118．6，114．6，114．4，59．4，52．3，48．4，
24．4，20．4，19．6．　HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，　Hexane／i－PrOH罵5／1，　Flow　rate＝0．5
mL／min，　UVニ244㎜，　tR＝11．5　min（3R），　tR＝18．8　min（3S．
（〕〔1：。
OMe
Methyl　　2，2－dimethyl－3－（4－methylphenyl）－3－（淋2－hydroxyphenyl）aminopropionate
17ma
［α］D24＋16．2（c　O．99，　CHCI3）（89％ee）；　oil；　IR（CHCI3）3603，3425，3007，1724，
1611，1514，1448，1229，1140，791，775cm“1；　Rf　O．3（Hexane：Ethyl　acetate＝3：1）；
1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．16（d，2H，」」8．1　Hz），7．07（d，2H，」』8．l　Hz），6．69
（dd，1H，」＝7．6，1．1　Hz），6．60（ddd，　l　H，」＝7．6，7．6，1．1　Hz），6．51（ddd，　l　H，」』7．6，7．6，
1．3Hz），6．39（dd，　l　H，」＝7．6，1．3　Hz），5．98（brs，1H），4．90（brs，1H），4．54（s，1H），3．68
（s，3H），2．28（s，3H），1．23（s，3H），1．21（s，3H）；13C　NMR（100　MHz，　CDC13）δ＝
177．8，144．3，136．9，135．9，135．7，128．7，128．2，121．0，117．9114．3，113．9，64．3，52．2，
47．4，24．3，21．0，20．0．MS（EI）m／z　313（M＋，1），213（15），212（100），211（16），210（25），
120（24），105（12），90（14），73（8），65（14）；　Found：C，72．98；H，7．54；N，4．53％．　Calcd
65
f（）rClgH23NO3：C，72．82；H，7．40；N，4。47％．　HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，
Hexane／i－PrOH＝5／1，　Flow　rate　O．6　mL／min，　UVニ244㎜，　tR；8．3　min（minor　isomer，
3R），　tRニ13．6　min（major　isomer，3S）．
al：。
MeO
OMe
Methyl　　3－（ハ1－2－hydroxyphenyl）amino－3－（4－methoxyphenyl）－2，2－dimethylpropionate
17na
［α］D24＋8．9（c　O．99，　CHCI3）（75％ee）；　oil；　IR（CHCI3）3690，3425，3007，1724，1611，
1512，1466，1445，1245，1177，1140，1107，1036，837cm°1；　Rf　O．3（Hexane：Ethyl
acetate＝3：1）；IH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．19（d，2H，」」8．7　Hz），6．80（d，2H，
」』8．7Hz），6．68（dd，1H，」＝7．6，1．2　Hz），6．61（ddd，　I　H，」＝7．6，7．6，1．2　Hz），6．52（ddd，
lH，」卜7．6，7．6，1．2　Hz），6．38（dd，1H，」＝7．6，1．2　Hz），5．77（brs，　I　H），4．87（brs，1H），
4．52（s，1H），3．75（s，3H），3．68（s，3H），1．23（s，3H），1．20（s，3H）；13C　NMR（100　MHz，
CDCI3）δ＝177。8，158．8，144．3，135．6，130．9，129．3，121．0，117．9，114．2，114．1，113．3，
64．0，55．1，52。2，47．4，24．3，20．0．MS（EI）m／z　329（M＋，5），229（20），228（100），
226（28），207（38），182（ll），135（12），121（15），120（15），77（ll），73（13），69（11），59（13），
51（10）．Found：C，69．42；H，6．92；N，4．23％．　Calcd　fbr　ClgH23NO4：C，69．28；H，7．04；
N，4．25％．HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，　Hexane／i－PrOH＝5／1，Flow　rate　O．7　mL／min，
UV＝244㎜，　tRニ8．9　min（minor　isomer，3R），　tR＝16．8　min（major　isomer，3S．
賦：。
OMe
Methyl　3－（2－fury1）－3－（N－2－hydroxyphenyl）amino2，2－dimethylpropionate　170a
［α］D24＋52．2（c　O．92，　CHCI3）（75％ee）；　amorphous　solid；　IR（CHCl3）3601，3356，
3013，1722，1611，1502，1450，1267，1221，1148，1013cm°1；　Rf　O．4（Hexane：Ethyl
66
acetateニ5：1）；IH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．35（dd，1H，」＝＝1．8，0．8　Hz），6．77（dd，
lH，」』7．5，10．6　Hz），6．72（ddd，1H，み7．5，7．5，1．6　Hz），6．67（ddd，　I　H，」」7．5，7．5，1．6
Hz），6．54（dd，　l　H，」＝7．5，1．6　Hz），6．30（brs，　l　H），6．26（dd，1H，」』3．3，1．8　Hz），6．12（dd，
1H，」」3．3，0．8　Hz），4．57（s，1H），4．22（brs，1H），3．74（s，　l　H），1．33（s，3H），1．21（s，3H）；
13C　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝177．9，152．8，147．2，141．8，134．3，121．3，120．5，　l　l　8．1，
114．9，110．1，108．8，60．0，52．4，47．4，24．1，19．9；MS（EI）m／z　289（M＋，5），207（13），
189（18），188（100），186（29），185（13），120（11），81（19），77（18），73（ll），59（10），51（ll）；
Found：C，66．66；H，652；N，4．91％．　Calcd　fbr　C16HlgNO4：C，66．42；H，6．62；N，
4．84％．　HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，　Hexane／i－PrOHニ15／1，Flow　rate　O5　mL／min，
UV＝244㎜，　tR＝22．9　min（曲or　isomer，3R），　tR＝26．7　min（major　isomer，3恥．
（〕〔1：。
OMe
Methy12，2－dimethyl－3－（N－2－hydroxyphenyl）amino－3－（2－thienyl）propionate　17pa
［α］D2412．5（c　1．06，　CHCI3）．　amorphous．　IR（CHCl3）3601，3356，3420，3034，1724，
1611，1514，1448，1435，1265，1219，1140，854cm－1．　Rf　O．4（Hexane：Ethyl　acetate＝3：1）
lH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．17－7．16（m，1H），6．92－6．91（m，2H），6．74－6．60（m，3
H），6．56－6．53（m，1H），5．60（s，　l　H），4．83（brs，1H），4．58（brs，1H），3．73（s，　I　H），1．34
（s，3H），1．29（s，3H）．13C　NMR（100　MHz，　CDCI3）：δ＝177．5，145．1，143．7，135．0，126．4，
126．2，124．5，121．0，119．3，115．2，114．6，61．2，52．3，47．6，23．9，20．6．MSm／z305（M＋，
3），207（10），205（15），204（100），203（13），202（21），201（17），137（17），120（19），111（8），
97（18），93（8），73（15），70（12），69（10），65（14），59（14）．Anal．　Calcd　fbr：C，62．93；H，
6．27；N，4．59；S，10．50％．foumd：　C，62．96；H，6．39；N，4．51；S，10．66％．　HPLC：Daicel
Chiralpak　AD－H，　Hexane／i・・PrOH＝10／1，　Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝244㎜，　tR　＝20．1
min（3R），　tR＝23．9　min（3S）．
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（〕〔1：。
Ph規・M。
Ethyl（E）－3－（ノV－2－hydroxyphenyl）amino－2，2－dimethyl－5－phenylpent－4－enoate　17qa
［α］D20102．1（c　O．95，　CHCI3）．　amorphous．　IR（CHCI3）3601，3348，3030，2980，1722，
1611，1512，1448，1265，1209，ll42，775，764，669　cmr　1．　Rf　O．4（Hexane：Ethyl
acetate＝3：1）1H　NMR（400　MHz，　CDCl3）δ＝7．32－7．18（m，5H），6．76－6．65（m，4H），
6．46（d，1H，」』15．7　Hz），6．08（dd，1H，」』15．7，7．8　Hz），5．78（brs，　l　H），4．09（d，1H，
」』7．8Hz），3．71（s，3H），1．32（s，3H），1．31（s，3H）．13C　NMR（100　MHz，　CDC13）：
δ＝177．8，145．7，136．7，135．1，133．3，128．5，127．6，126．8，1265，121．0，119．6，116．6，
114．7，63．6，52．2，47．2，23．7，20．4．MSm／z325（M＋，2），225（17），224（100），222（9），
157（15），146（6），120（8），115（21），109（5），91（13），77（6），73（8），65（8）．Anal，　Calcd　fbr：C，
73．82；H，7．12；N，4．30％．found：C，73．95；H，7．27；N，4．09％．　HPLC：Daicel　Chiralpak
AS－H，　Hexane／i－PrOH＝15／1，Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝244㎜，　tR＝20．7　min（3恥，　tR
ニ24．6min（3R）．
　　　　OH
　　　　NH　O
E・・x泌・M・
　　　0
4Ethyl　l　methyl　3－（N－2－hydroxyphenyl）amino－2，2－dimethylsuccinate　34da
Rf　O．4（Hexane：Ethyl　acetate＝3：1）IH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δニ6．71－6．57（m，3H），
6．00（brs，　l　H），4．20（brs，1H），4．16（q，2H，」＝7．1Hz），4．16（s，　l　H），3．75（s，3H），2．22
（s，3H），1．33（s，3H），1．29（s，3H），1．23（t，3H，」」7．l　Hz）．　MS（DI）m／z295（M＋，7），
222（15），219（11），194（55），162（16），160（52），120（100），84（25），65（19）．HPLC：Daicel
Chiralcel　AD－H，　Hexane／i－PrOH＝5／1，　Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝244㎜，　tR＝ll．2
min（3S），　tR＝18．O　min（3R）．
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（〕〔1：。
Ph泌・E・
Ethyl　3－（2V－2－hydroxyphenyl）amino－2，2－dimethyl。3－phenylpropionate　17ab
［α】D26－0．3（c　l．06，　CHCI3）．　oil．　IR（CHCI3）3603，3427，3030，2984，1717，1611，1514，
1454，1389，1367，1265，1213，1140，1115，1088，1024cm’1．　Rf　O．3（Hexane：Ethyl
acetate＝3：1，）lH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δニ7．31－7．19（m，5H），6．69－6．37（m，4H），
5．79（brs，　l　H），4．97（brs，1H），4．57（s，1H），4．15（q，2H，」』7．l　Hz），1．24（s，3H），1．20
（t，3H，」』7．l　Hz），1．20（s，3H）．13C　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝177．2，144．2，139．1，
135．6，128．4，127．9，127．4，121．0，117．8，114．2，113．7，64．5，61．1，47．2，24．5，19．9，14．0．
MSm／z313（M＋，2），199（14），198（100），196（5），195（2），120（12），117（3），ll5（2），104（2），
93（3），92（2），91（10），77（4），65（6）．Anal．　Calcd　fbr：C，72．82；H，7．40；N，4．47％．　found：
C，73．05；H，7．46；N，4．12％．HPLC：Daicel　Chiralpack　AD－H，　Hexane／i－PrOH＝9／1，
UVニ244㎜，　Flow　rate　O．5　mL／min，　tR＝16．7　min（3R），　tR＝27．5　min（3恥．
al：。
Ph泌・AP・
Isopropyl　3－（N－2－hydroxyphenyl）amino－2，2－dimethyl－3－phenylpropionate　17ac
Rf　O．3（Hexane：Ethyl　acetate＝2：1）lH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．31－7．20（m，5H），
6．68－6．66（d，IH，」』7．7　Hz），6．63－6．59（t，1H，」＝7．7　Hz），6．54－650（d，1H，」＝7．7　Hz），
6．39－6．37（m，lH，み7．7　Hz），5．19（brs，1H），5．06－5．89（qq，1H，」』7．1，6．2　Hz），4．91
（brs，1H），4．53（s，1H），1．24－1．22（d，3H，」＝7．1　Hz），1．22（s，3H），1．17（s，3H），1．16－
1．15（d，3H，」＝6．2　Hz），　HPLC：Daicel　Chiralpack　AD－H，　Hexane／i－PrOH　：9／1，UVニ244
㎜，Flow　rate　O．5　mL／min，　tR＝12．3　min（3R），　tR＝18．O　min（3恥．
69
（〕〔1：。
　　Ph入一人。Me
Methyl　3－（N－2－hydroxyphenyl）amino－3－phenylpropionate　17ae
Rf　O．2（Hexane：Ethyl　acetateニ3：1）IH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．34－7．22（m，5H），
6．78－6．44（m，4H），4．73（dd，　l　H，」』5．1，8．8　Hz），3．69（s，3H），2．89（dd，1H，」＝8．8，
15．5Hz），2．81（dd，　l　H，　J」5．1，15．5　Hz）．　HPLC：Daicel　Chiralpak　AS－H，　Hexane〃－
PIOH＝10／1，Flow　rate　O．5　mL／min，　UV＝244㎜，　tR＝39．6　min（3R），　tRニ44．1min（3S．
c〔1：。
　　Ph巫SEt
Ethyl　3－（N－2－hydroxyphenyl）amino－3－phenylpropanethioate　17ag4
Rf　O．3（Hexane：Ethyl　acetate＝5：1）1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．34－7．22（m，5H），
6．74－6．61（m，3H），6．47－6．45（m，1H），5．66（brs，1H），4．79（dd，　l　H，」」5．0，8．6　Hz），
4．46（brs，1H），3．08（dd，1H，」』8．6，14．9　Hz），2．99（dd，　l　H，」」5．0，14．9　Hz），2．88（q，2
H，」」7．5Hz），1．21（t，3H，　J・＝7．5　Hz）．13C　NMR（100　MHz，　CDCI3）：δ＝198．0，145．1，
141．8，134．9，128．7，1275，126．4，121．1，119．3，ll5．5，114．5，56．4，51．5，23．6，14．5．
HPLC：Daicel　Chiralpak　AS－H，　Hexane／’－PrOH　・9／1，　Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝244
㎜，tRニ23．4　min（3R），　tRニ29．7　min（3S．
　　　　OH
　　　　NH　O
Ph入ピ人。Et
Ethyl　2－methy1－3－（1＞」2－hydroxyphenyl）amino－3－phenylpropionate　17ai（syn／antiニ87／13）
IR（CHCI3）3603，3342，3028，2986，1724，1611，1514，1497，1454，1267，1202，1184
cm－1 GRf　O．2（Hexane：Ethyl　acetate＝3：1）；iH　NMR（400　MHz，　CDCl3）δ謬7．35－7．20
（m，5H），6．76－6．53（m，3H），6．42（dd，1H，」」7．9，1．5　Hz，　Syn），6．33（dd，1H，　J」7．8，1．5
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Hz，　anti），6・00（brs，　l　H，　anの，5．46（brs，　l　H，　syn），4．76（brs，1H，　syn），4．72（d，　l　H，
」』4．8Hz，ミアη），4．34（brs，1H，　anの，4．33（d，1H，」＝8．8　Hz，αηの，4．17（q，2H，」＝7．1Hz，
anの，4．06（q，2H，」』7．1　Hz，　syn），2．96（dq，1H，」』4．8　Hz，7．1　Hz，　sγn），2．89（dq，　l　H，
」＝8．8Hz，7．lHz，　anti），1．24（t，3H，」」7．1Hz，　anの，1．21（d，3H，」」7．l　Hz，　syn），1．14（t，
3H，」」7．1　Hz，　syn），1．09（d，3H，み7．1　Hz，　anti）；13C　NMR（100　MHz，　CDCI3）
δ＝176．1（anti），174．6（s：ソn），145．8（anti），143．9（sソn），140．8（Syn），135．8（sソn），134．8
（anti），128．5，128．4，128．1，1275，127．3，127．0，126．9，121．1（s：ソη），120．6（anti），119．6
（anti），117．7（ミソn），116．1（anti），114．6（anti），　l　l　4．3（anti），113．4（Syn），62．1（anti），61，0
（anti），60．9（sソn），60．0（ミァn），46．8（anti），46．4（anti），15．3（anti），14．1（anti），13．9（sjソn），
12．0（Syn）；MS（DI）m／z　299（M＋，6），198（100），135（7），120（14），　l　l　7（9），115（6），105（10），
91（24），77（17），65（14）；　Found：C，72．37；H，7．29；N，4．56％．　Calcd　fbr　C　l8H21NO3：
C，72．22；H，7．07；N，4．68％．　HPLC：Daicel　Chiralpak　AS－H，　Hexane〃－PrOH＝30／1，
Flow　rate　O．55　mL／min，　UV＝244㎜，　tR＝48．3　min（major　isomer，2R，3R），　tR＝56．7　min
（minor　isomer，25F，3S）．
　　　　　OH
　　　　　NH　O
　　Ph・㍉人。Et
　　　　　　　邑n
Ethyl　2－benzyl－3－（．～し2－hydroxyphenyl）amino－3－phenylpropionate　17aj（Syn／antiニ93／7）
IR（CHCI3）3601，3420，3026，3009，1720，1611，1495，1454，1377，1267，1219，1205，
ll67　cm“1．　Rf　O．3（Hexane：Ethyl　acetate＝3：1）IH　NMR（400　MHz，　CDCl3）δ＝＝7．38－
7．10（m，10H），6．75－6．28（m，4H），5．59（brs，　l　H，αnti），5．24（brs，　l　H，　syn），4．90（brs，1
H，syn，　anti），4．70（d，1H，」』5．9　Hz，　Syn），4．44（d，1H，　J＝＝7．1　Hz，　a〃の，3．99（q，2H，
」」7．l　Hz，αηの，3．90（q，2H，」＝7．l　Hz，syn），3．20－3．08（m，2H），3。00－2．79（m，　l　H），
1。00（t，3H，ノ」7．1　Hz，α〃の，0．96（t，3H，」』7．1　Hz，　sy〃）．13C　NMR（100　MHz，　CDC13）
δ＝174．6（a〃ti），173．1　（8アn），145．1　（anti），143．7（Syn），141．0（anti），140．6（s：ソn），139．2
（sソn），138．5（anti），135．8（5ッη），134．9（anti），128．84，128．82，128．62，128．48，128．40，
128．36，127．50，127．03，126．82，126．48，126．29，121．4（syn），121．0（anti），118．9（anti），
ll7．9（Syn），115．2（anti），114．6（anti），　l　l　4．4（ミァn），113．5（ミソn），60。8（anti），60．7（5ッη），
59．9，54．9（anti），54．8（syn），36．4（anの，33．9①η），13．9（anの，13．8（syn）．　MS（DI）m／z
375（M＋，2），200（2），198（100），193（6），178（3），152（2），131（4），120（1），115（5），109（4），
71
104（4），93（4），91（32），80（5），78（3），77（7），65（11）．Anal．　Calcd　for：C，76．77；H，6．71；N，
3．73％．fbund：C，76．54；H，6．64；N，3．79％．　HPLC：Daicel　Chiralpak　AS－H，　Hexane／i一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　い
PrOH＝30／1，Flow　rate；0．5　mL／min，　UVニ244㎜，　tR＝54．9　min（2S，3R），　tR＝64．4　min
（2R，3S）．
　　　　OH
　　　　NH　O
，、・凡人。Me
　　　　　δTPS
Methyl　3－、酔（2－hydroxyphenyl）amino－3－phenyl－2－triphenylsiloxypropionate　17ak
（syn／anti＝100／0）
［α］D25＋27．8（c　l．03，　CHCI3）（91％ee）．　amorphous　solid．　IR（CHCI3）3603，3329，
3009，2978，1753，1611，1514，1454，1429，1273，1119，1086cm－1；　Rf　O．3（Hexane：
Ethyl　acetateニ3：1）　lH　NMR（400　MHz，　CDC13）δ＝7．40－7．23（m，20H），6．69（d，　l　H，
」一7．5Hz），6．62（dd，1H，」」7．5，7．5　Hz），6．51（dd，1H，　J』75，7．5　Hz），6．35（d，1H，
J」7．5Hz），5．74（brs，　l　H），5．36（d，1H，」＝8．3　Hz），4．92（d，1H，」＝8．3　Hz），4．70（brs，1
H），3．35（s，3H）；13C　NMR（100　MHz，　CDC13）δ＝172．0，144．0，139．3，135．5，135．4，
133．1，130．0，128．5，127．7，127．4，127．4，121．1，117．7，114．6，ll3．4，77．4，60．5，51．9；
MS（DI）m／z　545（M＋，1），510（1），482（3），456（3），433（1），278（5），359（2），276（7），271（8），
260（4），259（15），213（6），　198（100），　181（4），　167（2），　152（1），　122（2），　120（10），　105（2），
91（3），84（1），77（3），65（1）；　Found：C，74．54；H，5．61；N，2．37％．　Calcd　fbr
C34H31NO4Si：C，74．83；H，5．73；N，2．57％．　HPLC：Daicel　Chiralpak　AS－H，
Hexane／EtOH＝50／1，　Flow　rate　O．5　mL／min，　UV＝244㎜，　tR＝37．8　min（m血or　isomer，
2S，3R），　tR＝42．9　min（major　isomer，2R，3S）．
　　　　OH
　　　　NH　O
，，／！V”・。Me
　　　　　δTBS
Methyl　2－tert－butyldimethylsiloxy－3－（？〉L2－hydroxyphenyl）amino－3－phenylpropionate
17a1（syn／anti＝94／6）
72
IR（CHCI3）3676，3603，3422，3017，2955，2932，2858，1747，1611，1514，1454，1362，
1259，1227，1204，ll28，839　cm－1；Rf　O．4（Hexane：Ethyl　acetate＝3：1）　1HNMR（400
MHz，　CDCI3）δ＝7．34－7．19（m，5H），6．75－6．36（m，4H），5．73（brs，1H），5．19（brs，1H），
4．91（d，1H，」』1．8　Hz，　syn），4．70（d，　l　H，」＝5．5　Hz，　anが），4．56（d，　l　H，」・＝5．5　Hz，　anの，
4．48（d，IH，」』1．8　Hz，　syn），3．72（s，3H，　syn），3．64（s，3H，　anの，0．87（s，9H，　anの，
0．81（s，9H，　syn），－0．05（s，3H，　anti），－0．08（s，3H，　oη”），－0．13（s，3H，　Syn），－0．38（s，3
H，syn）；13C　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ＝172．8（Syn），172．3（anの，144．3，139．7（Syn），
138．8（anti），135．4（Syn），135．1（anti），128．3，128．1，127．8，127．7，127．4，127．2，121．3
（anti），121．1（ミァn），　l　l　8．3（anti），117．9（sソn），114．7（sソn），114．4（αη”），114．1（anti），113．9
（Syn），76．7（ξソη），75．7（anti），60．9（anti），60．6（s：ソn），52．3（ミソn），51．8（anti），25．6（anti），
25．6　（Syn），　18．2　（Syn），　14．2　（anti），－5．3　（anti），－5．6　（ミソn），－5．6　（anti），－6．1　（s：ソη）；
MS（DI）m／z　402（M＋，1），309（3），279（3），253（3），210（2），198（100），167（4），161（2），
152（2），146（3），131（4），120（19），115（2），104（6），93（6），91（12），89（14），77（14），75（35），
73（19），65（11）；　Found：C，65．96；H，7．49；N，3．34％．　Calcd　fbr　C22H31NO4Si：C，
65．80；H，7．78；N，3．49％．　HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，　Hexane／EtOH＝25／1，
Flow　rate　O．5　mL／min，　UV＝244㎜，　tR＝11．1min（2S，3R），　tRニ17．4　min（2R，3S．
　　　　OH
　　　　NH　O
Ph・㍉人。Me
　　　　　　6Bn
Methyl　　2－benzyloxy－3－N－（2－hydroxyphenyl）amino－3－phenylpropionate　　17an
（5：yn／anti＝88／12）
Rf　O．3（Hexane：Ethyl　acetateニ3：1）iH　NMR（400　MHz，　CDCl3）δ＝7．37－6．39（m，14　H），
5．71（brs，　l　H，　syn），5．02（brs，1H，　syn），4．87（brs，　l　H，　syn），4．72（d，1H，」』11．5　Hz，
syn），4．34（d，1H，」」11．5　Hz，　syn），4．23（d，　l　H，」＝35　Hz，　syn），3．70（s，3H，　Syn），3．64
（s，3H，　anti）．13C　NMR（100　MHz，　CDCI3）δ・＝171．5，144．8，139．3，136．7，135．2，128．4，
128．3，128．3，128．0，127．9，127．8，127．8，127．6，127．5，127．2，121．0，118．6，114．7，114．4，
81．5，80．8，72．9，60．2．52．3．　HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，　Hexane〃－PrOHニ15／1，
Flow　rate　O．8　mL／min，　UV＝244　um，　tR＝13．8　min（2S，3R），　tRニ22．5　min（2R，3S．
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　　　　　OH
　　　　　NH　O
Ph入／k。Ph
　　　　　　δTBS
Phenyl　2－tert－butyldimethylsiloxy－3・・N－一（2－hydroxyphenyl）amino－3－phenylpropionate
17ap（5：ソn／anti＝61／39）
Rf　O．4（Hexane：Ethyl　acetateニ5：1）IH　NMR（400　MHz，　CDCl3）δニ7．46－6．47（m，14　H），
5．20（brs，　l　H），5．10（brs，1H），5．03（brs，1H），4．88（d，1H，み5．3　Hz，　anti），4．80（d，1
H，」・＝5．3Hz，　anti），4．71（d，1｝1，」＝2．4　Hz，　syn），0．91（s，9H，　anti），0．84（s，9H，　syn），
0．05（s，3H，　anti），0．00（s，3H，　anti），－0．04（s，3H，　syn），－0．31（s，3H，　syn）．
HPLC：Daicel　Chiralcel　OD－H，　Hexane〃－PrOH＝40／1，　Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝244
㎜，tR＝14．9　min（2R，3S，　tR＝24．O　min（2S，3R）．
　　　　　OH
　　　　　NH　O
Ph入ゾ人。Ph
Phenyl　　　3－N－（2－hydroxyphenyl）amino－2－methyl－3－phenylpropionate　　　　17aq
（Sソn／anti＝30／70）
Rf　O．3（Hexane：Ethyl　acetate＝3：1）IH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．41－6．43（m，14　H），
5．55（brs，　l　H），4．89（d，1H，」＝4．9　Hz，　syn），4．67（brs，　l　H），4．52（d，1H，」』8．2　Hz，
anti），3．23（dq，1H，」』4．9，7．2　Hz，　Syn），3．14（dq，1H，ノ』8．2，7．2　Hz，　anti），1．36（d，3H，
」』7．2Hz，　Syn），1．27（d，3H，」＝7．2　Hz，　anの．　HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，　Hexane／i－
P！OHニ10／1，　Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝244㎜，　tR＝31．2　min（2R，3S，　tRニ43．3　min
（2S，3R）．
（〕〔1：。
F
OEt
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Ethyl　　3－（4－fluorophenyl）－3－N－（2－hydroxyphenyl）amino－2－methylpropionate　　17gi
（s：ソη／αη’∫＝91／9）
IR（CHCI3）3607，3420，2976，2937，1724，1607，1510，1448，1381，1232，1157，1097，
945，833cm－1．　Rf　O．3（Hexane：Ethyl　acetate＝3：1）1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝
7．31－7．19（m，2H），7．00－6．96（m，2H），6．76－6．55（m，3H），6．38（dd，1H，」」7．9，1．3　Hz，
syn），6．31（dd，1H，」＝7．5，1．8　Hz，　anの，5．81（brs，　I　H），5．26（brs，1H），4．72（brs，1H），
4．67（d，1H，」＝5．3　Hz，　syn），4．38（brs，1H），4．33（d，1H，」＝9．O　Hz，　anの，4．18（q，2H，
」』7．1Hz，　anの，4．07（q，2H，」」7．lHz，　Syn），2．93（dq，　l　H，」＝5．3　Hz，7．1Hz，　Syn），2．85
（dq，1H，」＝9．O　Hz，7．O　Hz，　anが），1．26（t，3H，」＝7．1　Hz，　anの，1．21（d，3H，」』7．1　Hz，
syn），1．15（t，3H，」」7．l　Hz，　syn），1．10（d，3H，」』7．l　Hz，　anti）．19F　NMR（376　MHz，
CDCI3）δ＝46．7（s，　anが），46．29（s，　Syn）．13C　NMR（75　MHz，　CDCI3）δ＝175．6（anの，
174．1　（syn），163．5，163．4，160．2，145．6（anti），143．7（sjソn），136．5，136．5，136．4，135．4
（syn），134．4（anの，128．4（d，　JF－cニ7．6　Hz，αηの，128．4（d，み．c＝8．3　Hz，　syn），121．2（syn），
120．6（anが），119．7（anの，117．9（syn），　l　l　6．1，　l　l　5．4（d，　JF－cニ21．4　Hz，　anti），115．2（d，　JF－
cニ21．4Hz，　syn），114．6，114．2，113．4，61．5（anの，61．1（anの，60．9（syn），59．6（Syn），46．8
（anti），46．5（syn），15．4（anの，14．2（anの，14．1（syn），12．4⑲η）．　MS（DI）m／z　317（M＋，
5），217（14），216（100），214（14），213（5），153（8），135（6），120（9），109（23），92（6），65（8）．
Found：C，67．90；H，6．35；N，4．31％．　Calcd　fbr　Cl8H20FNO3：C，68．12；H，6．35；N，
4．41％．HPLC：Daicel　Chiralcel　OJ－H，　Hexane／i－PrOH＝9／1，　Flow　rate　O．7　mL／min，
UV＝244㎜，　tR＝43．2　min（m血or　isomer，2S，3紛，　tR＝56．2　min（major　isomer，2R，3R）．
（〕〔1：。
Cl
OEt
Ethyl　3－（4－chlorophenyl）－3－N－（2－hydroxyphenyl）amino－2－methylpropionate　　17hi
（sγn／αη”講86／14）
IR（CHCI3）3601，3323，3028，3015，1724，1611，1514，1491，1448，1267，1213，1205，
1182，1092，1015cm－1．　Rf　O．3（Hexane：Ethyl　acetateニ3：1）IH　NMR（400　MHz，
CDCl3）δ＝7．33－7．17（m，4H），6．78－6．52（m，3H），6．36（dd，　l　H，」』7．9，1．5　Hz，　Syn），
6．31（dd，1H，」ヒ7．3，1．8　Hz，　anの，5．51（brs，1H），4．76（brs，1H），4．67（d，1H，」＝5．3　Hz，
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syn），4．33（d，1H，」・＝8．8　Hz，　anti），4。17（q，2H，」』7．l　Hz，　anti），4．07（q，2H，」＝7．l　Hz，
syn），2．94（dq，1H，み5．3　Hz，7．lHz，　syn），2．85（dq，　I　H，」』8．8　Hz，7．l　Hz，　anの，1．24
（t，3H，」＝7．l　Hz，　anが），1．21（d，3H，」：＝7．1　Hz，　Syn），1。16（t，3H，」」7．　l　Hz，　syn），1．ll
（d，3H，」」7．l　Hz，　anti）．13C　NMR（75　MHz，　CDCI3）δ＝175．4（anの，173．9（Syn），145．7
（anti），143．6（s：ソn），139．4（anti），139．3　（anti），135．3（現ソn），134．3（anti），133．1　（anti），
132．9（syn），128．7，128．5，128．3，128．3，121．3（5：ソη），120．7（anti），119．9（anti），118．0
（s；ソη），116．3（anti），114．6（anti），114．3（ミァn），　l　l　3．6（Sソn），61．6（anti），61．1（anti），60．9
（Syn），59．7（syn），46．6（anti），46．3（sソn），15．4（anti），14．3（anti），14．2（s；ソn），12．3（sソn）．
MS（DI）m／z　333（M＋，6），234（27），233（14），232（100），230（12），169（9），125（10），
120（12），115（7），109（9），65（10）．　Found：C，64．56；H，5．81；N，4．19％．　Calcd　fbr
Cl8H20CINO3：C，64．77；H，6．04；N，4．20％．　HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，
Hexane／’－PrOH＝30／1，　Flow　rate　O．5　mL／min，　UV＝244　nm，　tR＝62．4　min（2S，35），
tRニ73．8　min（major　isomer，2R，3R）．
al：。
OEt
Ethyl　3一淋（2－hydroxypheny1）amino－2－methyl－3－（4－methylphenyl）propionate　17mi
（⑤ソn／anti＝94／6）
IR（CHCl3）3601，3422，3028，2984，2937，1722，1611，1514，1448，1373，1265，1182，
1042，816cm－1．　Rf　O．3（Hexane：Ethyl　acetateニ3：1），1H　NMR（400　MHz，　CDCl3）
δ＝7．21－7．07（m，4H），6．75－6．52（m，3H），6．43（dd，1H，」」7．9，1．5　Hz，　syn），6．35（dd，1H，
」＝7．5，1．8Hz，　anti），6．11（brs，1H），5．71（brs，　l　H），4．69（d，1H，」』5．5　Hz，　Syn），4．29（d，
1H，」＝9．3　Hz，　anの，4．18（q，2H，」＝7．1Hz，　anの，4．07（q，2H，」』7．1　Hz，　Syn），2。95（dq，
lH，」＝5．5　Hz，7．O　Hz，　syn），2．87（dq，1H，」』9．3　Hz，7．O　Hz，　anti），2．29（s，3H，　Syn），
2．29（s，3H，　anti），1．25（t，3H，」＝7．　l　Hz，　anti），1．20（d，3H，　J』7．O　Hz，　Syn），1．15（t，3
H，」』7．l　Hz，　syn），1．08（d，3H，」」7．O　Hz，　anti）．13C　NMR（100　MHz，　CDC13）
δ＝176．3（anti），174．6（syn），146．3（anti），144．0（syn），137．7（Syn），137．1（anti），136．8，
135．8（syn），134．6（anti），129．2（anti），129．1（syn），126．9（anti），126．8（sソn），12L2（sソn），
120．6（anti），120．0（anti），　l　l　7．9（窮ソn），　l　l　6．9（αη”），114．6（anti），114．3（呪ソn），113．8（sソn），
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62．1（anti），61．0（anti），60．8（茂ソη），59．9（sjソη），46．8（anti），46．4（sjソη），21．0，15．3（anti），
14．1（anの，14．0（syn），12．0（syn）．　MS（DI）m／z　313（M＋，5），213（15），212（100），
210（15），149（ll），120（12），109（5），105（13），93（5），91（9），65（10）．　Found：C，72．75；H，
7．76；N，4．35％．Calcd　fbr　ClgH23NO3：C，72．82；H，7．40；N，4．47％．　HPLC：Daicel
Chiralpak　AD－H，　Hexane／EtOH＝40／1，Flow　rate　O．5　mL／min，　UV＝244㎜，　tR＝46．4　min
（minor　isomer，2S，3S），　tR＝56．2　min（maj　or　isomer，2R，3R）．
al：。
MeO
OEt
Ethyl　3－N－（2－hydroxyphenyl）amino－3－（4－methoxyphenyl）－2－methylpropionate　17ni
（syn／anti＝92／8）
IR（CHCI3）3603，3422，3013，2982，2937，1724，1611，1512，1448，1375，1250，　l　l　78，
1109，1036，829cm・1．　Rf　O．2（Hexane：Ethyl　acetate＝3：1），　I　H　NMR（300　MHz，
CDCI3）δ＝7．23（d，2H，み8．6　Hz，　syn），7．15（d，2H，弄8．6　Hz，　anti），6．83（d，2H，」」8．6
Hz），6．76－6．53（m，3H），6．43（dd，　l　H，」」7．9，1．4　Hz，　syn），6．36（dd，1H，」」7．3，1．8　Hz，
anti），5．95（brs，　I　H，　anti），5。31（brs，1H，　syn），4．66（d，1H，」』5．5　Hz，　syn），4．29（d，1H，
」」9．2Hz，　anの，4．20（q，2H，」＝7．l　Hz，　anti），4．07（q，2H，」』7．2　Hz，　Syn），3．77（s，3H，
syn），3．77（s，3H，　anti），2．95（dq，　l　H，」＝7．1，5．5　Hz，　syn），2．85（dq，1H，」』9．2　Hz，7．l
Hz，　anti），1．26（t，3H，」』7．1　Hz，　anの，1．22（d，3H，」」7．l　Hz，　Syn），1．16（t，3H，」』7．2
Hz，　Syn），1．09（d，3H，」』7．1　Hz，　anti）．13C　NMR（75　MHz，　CDCI3）δ＝176．0（a〃の，
174．4（sソn），158．7（anti），158．5（slソn），146．1（anti），143．9（anti），135．7（ξソn），134．5（anti），
132．7（anti），132．7（sソn），128．0（anti），127．9（s：ソn），121．1　（茂ソ〃），1205（anti），119．9，
117．8（s；ソn），116．9（anti），114．5（anti），114．2（syn），113．8，113．7，61．8（a〃”），61．0（anti），
60．8（Syn），59．7（s：ソn），55．2，46．9（anti），46．6（s；ソn），15．4（anti），14．2（anti），14。1（ミァn），
12．4（Syn）．　MS（DI）m／z　329（M＋，4），252（6），228（100），221（22），165（27），146（18），
120（14），109（16），91（13），80（12），77（15）．Fo㎜d：C，69．11；H，6．73；N，4．09％．
Calcd　fbr　ClgH23NO4：C，69．28；H，7．04；N，4．25％．　HPLC：Daicel　Chiralcel　OJ－H，
Hexane／EtOH＝5／1，　Flow　rate　O．8　mL／min，　UV＝244㎜，　tR＝22．4　min（minor，2S，3恥，
tR＝29．8　min（maj　or　isomer，2R，3R）．
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（〕〔1：。
OEt
Ethyl　　　3－N－（2－hydroxyphenyl）amino－2－methyl－3－（2－thienyl）propionate　　　17pi
（sソn／anti＝94／6）
IR（CHCl3）3601，3412，3028，2986，1724，1611，1514，1448，1373，1267，1231，1202，
1167cm－1．　Rf　O．3（Hexane：Ethyl　acetate＝3：1）　IH　NMR（400　MHz，　CDCI3）d＝7．20－
7．16（m，1H），6．96－6．90（m，2H），6．77－6．51（m，4H），5．01（d，　l　H，」」5．7　Hz，Syn），4．83
（brs，1H），4．72（d，　l　H，」」8．4　Hz，　anの，4．50（brs，　I　H），4．19（q，2H，」』7．1　Hz，　anの，
4．09（q，2H，」＝7．1　Hz，　syn），3．04（dq，　l　H，」」7．2，5．7　Hz，　syn），2．96（dq，1H，」＝8．4，7．O
Hz，　anの，1．31（d，3H，」」7．2　Hz，　Syn），1．26（t，3H，」』7．1　Hz，　anの，1．19（t，3H，　J・・7．1
Hz，　syn），1．19（d，3H，」」7．O　Hz，　anの．13C　NMR（75　MHz，　CDCI3）δ＝175．7（αηの，
173．9（sjソn），147．2（anti），145．4（s；ソη），144．9（anti），144．5（ミァn），135．1（s：ソn），133．7（anti），
126．6（anti），126．6（5アη），125．5（anti），124．6（sソn），124．4（anti），124．2（sソn），121．5（anti），
121．2（syn），120．4（anti），119．0（syn），118．4（anが），114．9（anti），114．7（Syn），114．6（Syn），
61．2（anti），61．0（syn），58．7（anti），56．8（s；ソη），47．3（anti），46．6（syn），15．4（anti），14．3
（anの，14．2（syn），12．8（Syn）．　MS（DI）m／z　305（M＋，4），228（7），204（40），197（10），
123（10），　121（4），　120（7），　109（13），　97（15），　87（11），　83（100），　79（19），　74（11），　65（9）．
Found：C，62．55；H，6．49；N，4．25；S，10．39％．　Calcd　fbr　C16HlgNO3S：Calcd　C，62．93；
H，6．27；N，4．59；S，10．50％．HPLC：Daicel　Chiralcel　OD－H，　Hexane／’－PrOH＝40／1，
Flow　rate　O．5　mL／min，　UV＝244㎜，　tR＝69．7　min（minor　isomer，2S，3恥，　tRニ80．7　min
（major　isomer，2R，3R）．
　　　　　　OH
　　　　　　NH　O
Phへ入で人。Et
Ethyl　　（．E）－3一ハ1－（2－hydroxyphenyl）amino－2－methyl－5－phenylpent－4－enoate
（sソn／anti＝95／5）
17qi
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IR（CHCI3）3601，3354，3015，2984，1724，1611，1514，1448，1263，1221，　l　l90，966
cm－1．　Rf　O。3（Hexane：Ethyl　acetate＝3：1），　IH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．44－7．19
（m，5H），6．80－6．63（m，4H），6．55（d，1H，み15．9　Hz，　Syn），6．44（d，1H，」』15．7　Hz，　anti），
6．15（dd，1H，」』6．6　Hz，15．9　Hz，　syn），6．01（dd，1H，」＝15．7，7．4　Hz，　anの，4．20（dd，　l
H，」』6．6，5．l　Hz，　syn），4．15（q，2H，」』7．l　Hz，　syn），4．12（q，2H，」』7．1　Hz，　anの，4．03
（dd，　l　H，」」7．4　Hz，8．1　Hz，　anti），2．88（dq，1H，」』7．1，5．1　Hz，　Syn），2．76（dq，　l　H，
」』8．1，7．1Hz，　anの，1．30（t，3H，」』7．1Hz，　syn），1．27（d，3H，」＝7．l　Hz，　anti），1．23（t，3
H，」」7．1Hz，　syn），1．23（d，3H，」＝7．1　Hz，　anti）．13C　NMR（100　MHz，　CDCI3）
δ＝175．6（anti），174．3（Sソn），146．4（anti），144．9（s：ソn），1365（sjソn），136．4（anti），135．2
（slソn），134．3（anti），132．6（anti），132．0（sソn），128．4，128．2，127．5，127．5，126．4，126．3，
121．1（sソn），120．7（anti），120．3（anti），119．0（syn），117．5（anti），　l　l　5．3（anti），114．8（s；ソn），
114．6（sア”），61．0（anti），60．9（sソn），60．2（anti），59．1（sレ〃），45．1（anti），445（syn），14．6
（anめ，14．3，13．1（Syn）．　MS（DI）m／z　325（M＋，4），225（17），224（100），222（12），220（14），
216（16），171（11），143（83），142（19），141（16），131（7），129（18），128（32），116（7），115（31），
109（24），103（6），102（6），91（33），80（12），77（20），74（14），65（20）．　Found：C，73．43；H，
6．97；N，4．15％．　Calcd　fbr　C20H23NO3：C，73．82；H，7．12；N，4．30％．　HPLC：Daicel
Chiralcel　OD－H，　Hexane〃－PrOH＝15／1，　Flow　rate　O．5　mL／min，　UV＝244㎜，　tR＝29．3
min（minor　isomer，2S，3R），　tR＝33．5　min（major　isomer，2、R，3S）．
（〕〔1：。
MeO
OEt
Ethyl　2－benzyl－3一八し（2－hydroxyphenyl）amino－3－（4－methoxylphenyl）propionate　17nj
（sソn／anti＝93／7）
IR（CHC13）3601，3418，3009，2980，1720，1611，1512，1448，1377，董248，1177，1109，
1036，831cm’1．　Rf　O．3（Hexane：Ethyl　acetate＝3：1）　IH　NMR（400　MHz，　CDCI3）
δ＝7．29－7．09（m，2H），6．91－6．81（m，2H），6．75－6．54（m，3H），6．43（d，　lH，」』7．7　Hz，
Syn），6．32－6．29（m，　l　H，　anの，5．66（brs，1H，αηの，5．32（brs，1H，　syn），4．84（brs，1H，
syn），4．78（brs，　l　H，　anの，4．65（d，　l　H，」』5．9　Hz，　Syn），4．39（d，1H，」』7．5　Hz，　anの，
4．Ol（q，2H，」＝7．l　Hz，αηの，3．91（q，2H，　J＝7．l　Hz，　syn），3．77（s，3H，　syn），3．76（s，3
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H，oηの，3．18－2．90（m，3H），2．78（dd，　lH，」』13．3，5．9Hz，αηの，1．03（t，3H，」』7．l　Hz，
anの，0．99（t，3H，み7．1　Hz，　syn）．13C　NMR（75　MHz，　CDCl3）δ＝174．6（oηの，173．0
（syn），158．7，145．2（antij，143．7（s：ソn），139．1（s：ソn），138．5（anti），135．6（ミァn），134．7（anti），
132．8（anti），132．4（s：ソn），128．7，128．2，128．0，127．8，126．3（anti），126．2（sソn），121．2
（sjソn），120．8（anが），　l　l　8．9（anti），117．7（syn），　l　l　5．4（anti），114．4（anti），　l　l　4．2（sソn），　l　l　3．9
（anti），　l　l　3．8（sjソη），113．4（sソn），60．8（anti），60．7（ミァη），59．6（anti），59．4（5ッη），55．2，55．1
（anti），549（Syn），36．5（anti），34．2（Syn），14．1（anti），14．0⑲η）．　MS（DI）m／z　405（M＋，
2），296（2），　229（16），　228（100），226（10），　222（5），　189（20），　145（5），　121（8），　120（12），
116（8），ll5（6），109（6），91（41），77（5），65（7）．　Found：C，74．22；H，6．87；N，3．25％．
Calcd　fbr　C25H27NO4：C，74．05；H，6．71；N，3．45％．　HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，
Hexane〃－PrOH＝5／1，　Flow　rateニ0．5　mL／min，　UVニ244㎜，　tR＝21．7　min（minor　isomer，
2S，38），　tRニ34．7　min（maj　or　isomer，2R，3R）．
（〕〔ll。
F
OEt
Ethy1　　2－benzy1－3－（4－fluoropheny1）－3一ハ乙（2－hydroxypheny1）aminopropionate　　　17gi
（s；ソn／anti＝87／13）
IR（CHCI3）3601，3420，3009，1719，1607，1508，1448，1377，1217，1180，1155，1097，
1042，837cm’1．Rf　O．2（Hexane：Ethyl　acetate＝5：1）IH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．38－
6．95（m，9H），6．74－6．24（m，4H），5．51（brs，1H，　anti），5．24（brs，1H，　anの，5．03（brs，1
H，syn），4．91（brs，1H，　Syn），4．67（d，1H，」＝4．9　Hz，　syn），4．45（d，　l　H，」＝5．7　Hz，　anti），
4．00（q，2H，」」7．1Hz，　anti），3．90（q，2H，」＝7．l　Hz，　Syn），3．17－2．82（1n，3H），1，02（t，3
H，ノ』7．1Hz，　anti），0．98（t，3H，」」7．1　Hz，　syn）．13C　NMR（100　MHz，　CDC13）δニ174．2
（anti），172．8　（sソn），163．5　（anti），163．5　（sソn），160．3　（anti），160．2（Syn），144．6（anti），
143．5（sソn），138．7（s：ソn），138．2（anti），136．6（anti），136．1（slソn），135．3（Syn），134．7（anti），
128．7（anti），128．7（sソn），128．6，128．5，128．3，128．3，128．3，128．1，126．4（anti），126．3
（syn），121．3（ξソn），120．9（anti），118．5（anti），117．8（sソn），115．5（anti），115．4（Syn），115．2
（anti），115．1（s：ソn），114．4，114．3，　l　l　4．2（syn），113．2，60．9（anti），60．8（Sソn），59．3（Syn），
58．8（anti），54．9（anti），54．8（slソn），36．4（anti），34．2（sソn），14．0（anti），13．9（syn）．19F
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NMR（376　MHz，　CDCl3）δ＝46．67（s，　syn），46．60（s，　anの．　MS（DI）m／z　393（M＋，4），
217（15），216（100），214（ll），213（8），211（5），120（11），109（16），104（9），92（5），91（35），
77（8），65（10）．Anal．　Calcd　fbr：C，73．26；H，6．15；N，3．56％．　found：C，73．31；H，6．52；N，
3．30％．HPLC：Daicel　Chiralpak　AD－H，　Hexane／EtOH＝10／1，　Flow　rate＝0．5　mL／min，
UVニ244㎜，　tR　・＝23．4　min（2S，3R），　tR　・27．O　min（2R，3S．
　　　　　OH
　　　　　NH　O
Ph～継。Et
　　　　　　Bn
Ethyl　　（E）－3－／＞一（2－hydroxyphenyl）amino－2－methyl－5－phenylpent－4－enoate　　17gi
（sソn／antiニ95／5）
IR（CHCI3）3609，3337，3011，2980，2930，1719，1611，1516，1497，1448，1377，1232，
1165，1040，966，945cm－1．　Rf　O．4（Hexane：Ethyl　acetate＝3：1），　I　H　NMR（400　MHz，
CDCI3）δ＝7．36－7．15（m，10H），6．79－6．62（m，4H），6．59（d，　l　H，」」15．7　Hz，　Syn），6．46
（d，1H，」」16．O　Hz，　anti），6．19（dd，　l　H，」」15．7，7．1　Hz，　Syn），6．08（d，　l　H，」』16．0，7．l
Hz，　anの，5．50（brs，1H），5．21（brs，1H），4．42（brs，　l　H），4．19（brs，1H），4．15－4．02（m，
3H），3．17－2．96（m，3｝1），1．14（t，3H，　J・＝7．1　Hz，　syn），1．10（t，3H，」』7．1　Hz，　anti）．
13C　NMR（75　MHz，　CDC13）δニ173．1，144．3，138．8，136，4，135．2，132．4，128。8，128．4，
128．3，127．7，127．5，126．4，126．3，121．2，1185，114．5，114．2，60．8，57．7，52．3，34．7，14．2．
MS（DI）m／z　401（M＋，2），292（14），225（17），224（100），222（17），220（17），219（16），
218（13），217（11），202（9），189（13），131（9），129（16），120（9），117（15），ll5（33），109（29），
105（10），104（13），92（13），91（92），80（12），76（16），64（20）．　Found：C，77．66；H，656；N，
3．19％．　Calcd　fbr　C26H27NO3：C，77．78；H，6．78；N，3．49％．　HPLC：Daicel　Chiralcel
OD－H，　Hexane〃－PrOH＝30／1，　Flow　rate　1．O　mL／min，　UV＝244㎜，　tR＝30．6　min（2S，
31～），tR＝58．2　min（21～，35）．
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OH
MeO
　　NH　O
＼こ　　　　　OMe
ti　　OTPS
Methyl　3－N－（2－hydroxyphenyl）amino－3－（4－methoxyphenyl）－2－triphenylsiloxypropionate
17nk（sγn／antim－　1　OO／0）
［α］D2512．1（c　O．91，　CHCI3）（84％ee）．　oil．　IR（CHCl3）3601，3427，3009，1746，1611，
1589，1512，1448，1429，1350，1248，1175，lll9，1082，1035，827　cm－1．　Rf　O．2
（Hexane：Ethyl　acetate＝5：1）1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．41－7．21（m，17H），6．78－
6．35（m，6H），5．35（s，1H），5．23（d，1H，」＝8．4　Hz），4．83（dd，　l　H，」＝＝8．4，2．5　Hz），
4．64（d，1H，」」2．5　Hz），3．78（s，3H），3．35（s，3H）．13C　NMR（100　MHz，　CDCI3）
δ＝171．7，158．8，143．9，135．4，135．3，133．0，131．1，129．9，128．3，127．6，121．0，ll7．7，
114．4，113．8，113．6，77．4，60．1，55．3，51．9．MS（DI）m／z　576（M＋，0．3），389（10），260（4），
259（18），230（4），229（37），228（100），227（8），226（9），213（5），　199（6），　198（1），　197（6），
183（2），181（5），121（7），120（12），105（2），77（2）．Anal．　Calcd　fbr：C，73．02；H，5．78；N，
2．43％．found：C，73．29；H，5．76；N，2．33％．　HPLC：Daicel　Chiralcel　OD－H，　Hexane／’－
PIOH＝20／1，Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝244㎜，　tRニ20．8　min（2R，3S，　tR＝23．7　min
（2S，3R）．
　　　　　OH
　　　　　NH　O
Ph副。Me
　　　　　　6Tps
Ethyl　（E）－3一ハ1－（2－hydroxyphenyl）amino－5－phenylpent－2－triphenylsiloxy4－enoate　17gk
（syn／α班’ニ100／0）
［α］D250．3（c　O．97，　CHCI3）（84％ee）．　amorphous．　IR（CHCl3）3601，3420，3055，3009，
2955，1747，1611，1591，1512，1448，1429，1275，1240，1119，970，829cm’1．　Rf　O．2
（Hexane：Ethyl　acetateニ5：1）1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δニ7．69－7．14（m，20　H），6．76－
6．61（m，4H），6．56（d，1H，」』16．O　Hz），6．20（dd，1H，　J」16．0，6．7　Hz），5．53（brs，1H），
4．63（d，lH，」』8．6Hz），4．60（d，　l　H，」＝2．7Hz），4．41（dd，1H，」＝8．6，6．7Hz），3．45（s，3
H）．13C　NMR（100　MHz，　CDCl3）δ・＝171．8，145．1，136．3，135．5，134．9，133．1，132．3，
82
130．1，128．3，128．0，127．5，126．4，121．0，ll9．2，115．6，　ll4．8，75．9，59．8，52．0．　MS（DI）
m／z571（M＋，0．3），508（2），462（2），386（4），276（4），271（3），260（4），214（17），225（17），
224（100），223（5），222（13），213（3），199（8），193（2），181（4），115（5），91（2）．Ana1．　Calcd
fbr：C，75．63；H，5．82；N，2．45％．　fbund：C，75．53；H，6．16；N，2．21％．　HPLC：Daicel
Chiralpak　AS－H，　Hexane／EtOH；50／1，　Flow　rate；0．5　mL／min，　UV＝244㎜，　tR＝47．O
min（2S，3R），　tR＝57．8　min（2R，35）．
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第3章　キラルブレンステッド酸触媒を用いるイミンとBrassard’sジエンの
不斉付加環化反応
　　　　　　　　　　　（R）－8e
［α】D26－24．9（c　1．00，　EtOH）；lit61［α］D17－12．1（c　l．00　EtOH）；m．p．＞300℃（EtOH）；
IR（CHCI3）3057，3011，1601，1497，1445，1425，1402，1356，1319，1265，1232，1207，
ll51，1103，1088，1015，972，949，887，872，860，845　cm’1；lH　NMR（400　MHz，
CDCI3）δ＝8．10（s，2H），7．98（s，2H），7．96（d，2H，　J一8．2　Hz），7．81（d，2H，」＝8．4　Hz），
7．68（d，1H，」』8．4　Hz），7．64－7．45（m，10　H），7．35－7．31（m，2H），7．25－7．21（m，2H），
7．09－7．00（m，4H），3．66（brs，　l　H）；i3C　NMR（75　MHz，　CDCl3）δ・・146．6，146．5，133．8，
132．7，131．3，131．2，131．1，130．8，130．7，130．3，128．5，127．9，127．6，127．4，127．3，126．9，
126．2，126．0，125．9，124．9，124．9，124．8，122．4，122．4；3iP　NMR（122　MHz，　CDCI3）
δ・＝O．61；MS（Fab）m／z　701［M＋1］＋；Anal．　Calcd　fbr　C48H2904P：C，82．28；H，4．17％．
found：C，82．07；H，4．16％．
6！ �J特許公報　特許出願公開番号　特開2001。328995（P2001－328995A）
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　　　　　　　　　　　　　　　　（R）－8d
［α］D23－3．8（c　1．02，　CHCI3）；269．5－271．0℃．（dec．　hexane／CH2Cl2）；IR（CHCI3）3055，
1624，1603，1491，1425，1408，1321，1240，1217，ll53，1076，968，943，887，868，853，
841，816cm『1；1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ置8．17（s，2H），7．95－7．87（m，8H），7．77－
7．74（m，4H），7．58－7．45（m，6H），7．39－7．35（m，2H），7．31－7．27（m，2H），7．15（brs，1
H），7．09－7．00（m，4H），6．71（brs，2H），6．56（brs，2H）；13C　NMR（75　MHz，　CDCI3）
δ＝148．4，148．3，142．6，140．4，133．4，133．2，133．1，131．38，131．4，131．2，131．0，130．8，
130．4，128．6，128．3，127．9，127．4，127．2，126．4，126．4，125．9，125．3，125．1，125．0，124．7，
123．2，123．2；31P　NMR（122　MHz，　CDCI3）δニ4．86；MS（Fab）m／z　701［M＋1，－C5H5N］＋；
Anal．　Calcd　fbr　C53H34NO4P：C，81．63；H，4．35；N，1．80％．　fbund：C，81．44；H，4．37；N，
2．02％．
Brassard’s・dieneの合成法
　OMe　O
人人。M，
Methyl　3－methoxy－2－butenoate　40
50mLのナスフラスコに、0℃でアセト酢酸メチル（15　mL，116．12　mM）、オル
トギ酸メチル（16mL，146．10mM）、硫酸（11滴）の順に加えた。その後、室温に
昇温し21時間撹搾した。キノリン（20滴）を加え反応を停止し、そのまま蒸留（57
mmHg，92－93℃）で分離精製を行いMethyl　3－methoxy－2－butenoate（15．11　g，116．09
mM）を83％で得た。
iH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝5．03（s，　I　H），3．68（s，3H），3．63（s，3H），2．30（s，3H）．
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　OMe　OMe
A？×。。MS
Brassard’sdiene　37
乾燥した三口（300mL）ナスフラスコに窒素雰囲気下、0℃でジイソプロピルア
ミン　（14mL，100．42　mM）、テトラヒドロフラン（60　mL）を加えた。0°Cでn一ブ
チルリチウム（64mL，101．42　mM）をゆっくり滴下し、15分間撹＃した。－78℃
に冷却しテトラヒドロフラン（30mL）に溶かしたMethyl　3－methoxy－2－butenoate
40（12．08g，92．79　mM）を滴下した。15分間i撹搾した後、TMSCI（14mL，100．64　mM）
を滴下した。－78℃で10分間撹＃し、室温で1時間撹搾した。溶媒を減圧留
去後、セライト濾過した（このとき乾燥したヘキサンを用いて洗い流した）。蒸
留（0．2㎜Hg，38－39℃）で分聯製し、　Brassard’s　dienen　37（16．84　g，82．83　mM）
を90％で得た。
iH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝4．34（d，1H，」」1．8　Hz），4．03（d，1H，」』1．6　Hz），3．99
（dd，　l　H，」＝1．8，1．6Hz），3．57（s，3H），3．56（s，3H），0．26（s，9H）．
アザー1）iels－Alder反応の一般的実験法
乾燥した二口（20mL）ナスフラスコに窒素雰囲気下、－40℃でイミン36j（36．6
mg，0．15mM）、触媒（R）－8d（3．9　mg，0．00501nM）、メシチレン（5　mL）を加えた。－40
℃で20分間撹＃後、Brassard’dienen　37（25μL，0．12mM）を1分間かけて滴下し
た。2時間おきに同量のBrassard’dienen　37を3回加え、合計100μL，0．48　mM
加えた。数時間後TLC板でイミンの消失を確認後、飽和炭酸水素ナトリウム水
溶液で反応を停止した。酢酸エチルで3回抽出し、合わせた有機溶媒を食塩水
で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。その後、0℃でTHF／IN　HCl＝4／1
を加え10分間撹＃した。酢酸エチルで3回抽出し、合わせた有機溶媒を食塩
水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。得られた粗生成物をカラムクロ
マトグラフィー（Hexane／EtOAcニ10／1－3／1－1／1）により精製し、付加体と環化体の
混合物を得た。二口（20mL）ナスフラスコに得られた混合物、安息香酸（19．2　mg，
0．16mM）、メシチレン（2　mL）を加え、110℃で加熱した。数時間後TLCで付
加体の消失を確認後、カラムクロマトグラフ（Hexane／EtOAc＝3／1－1／1）で直接分
離精製し、環化体38」（43．3mg，0．13　mM）を84％，99％eeで得た。光学純度は高
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速液体クロマトグラフを用いて決定した。他の付加環化反応についても同様の
手順で行った。
（R）－N－（2－Hydroxy－4－methyphenyl）－4－methoxy－6－phenyl－3，4－didehydropiperidin－2－one
38a
［α］D22164．7（c　1，00，　CHCI3）；m．p．160．0－161．5℃（EtOH）；IR（CHCI3）3013，2943，
1711，1641，1597，1576，1508，1456，1445，1435，1387，1325，1302，1232，1165，1022，
826crn－1；Rf　O．2（Hexane／EtOAc；1／1）；lH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．40（brs，1H），
7．35－7．24（m，5H），6．92（brs，2H），5．32（d，1H，」」1．7　Hz），5．27（dd，　l　H，」」7．0，2．7
Hz），3．66（s，3H），3．39（ddd，1H，」」16．8，7．0，1．7　Hz），2．69（dd，　l　H，」」16．8，2．7　Hz），
2．16（s，3H）；13C　NMR（75　MHz，　CDCl3）δ＝167．9，167．7，149．1，139．5，130．7，130．4，
128．6，128．5，127．7，126．1，124．9，120．0，94．5，61．9，55．9，36．1，20．5；MS（DI）m／z
309（M＋，84），292（15），211（70），187（100），159（19），134（89），77（27）；Anal．　Calcd　fbr
ClgHlgNO3：C，73．77；H，6．19；N，4．53％．　fbund：C，73．47；H，6．46％；N，4．33；HPLC
analysis：Daicel　Chiralcel　OD－H（Hexane／’－PrOH＝5／1，Flow　rate＝0．5　mL／min，　UVニ254
㎜），tR＝18．O　min（minor），　tR＝26．6　min（major）．
（R）－1＞」（2－Hydroxy－4－methyphenyl）一一6－（4－bromophenyl）－4－methoxy－3，4－
didehydropiperidin－2－one　38c
［α］D22200．3（c　O．99，　CHCl3）；m．p．163．5－1645℃．（MeOH）；IR（CHC13）3028，3011，
2943，1711，1641，1597，1578，1508，1489，1447，1387，1325，1300，1232，1204，ll77，
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1161，1076，1022，1011，824cm’1；Rf　O．2（Hexane／EtOAc＝1／1）；iH　NMR（400　MHz，
CDCI3）δ＝7．43（d，2H，」＝8．5　Hz），7．41（brs，　l　H），7．17（d，2H，」：＝8．5　Hz），6．94－6．89
（m，2H），6．79（brs，1H），5．31（d，1H，ノ」1．6　Hz），5．22（dd，1H，み6．8，2．6　Hz），3．66（s，
3H），3．38（ddd，　l　H，」＝17．0，6．8，1．6Hz），2．62（dd，　l　H，」』17．0，2．6Hz），2．17（s，3H）；
13C　NMR（75　MHz，　CDCI3）δ＝167．8，167．5，149．1，138．6，131．8，130．6，130．5，128．7，
127．9，124．9，121．7，120．1，94．5，61．4，56．0，36．0，20．5；MS（DI）m／z　389（M＋＋2，59），
387（M＋，58），372（14），370（12），291（43），290（43），289（48），288（42），267（84），265（85），
252（12），235（14），233（20），134（100），115（20），77（37）；Ana1．　Calcd　fbr　C　l　gH18BrNO3：C，
58．78；H，4．67；N，3．61％．fbund：C，58．64；H，4．77；N，3．89％；HPLC　analysis：1）aicel
Chiralcel　OD－H（Hexane／i－PrOHニ5／1，　Flow　rateニ0．5　mL／min，　UV＝254㎜），　tR＝19．　l
min（minor），　tR＝27．1min（maj　or）．
（R）一ノV－（2－Hydroxy－4－methyphenyl）－6－（4－chlorophenyl）－4－methoxy－3，4－
didehydropiperidin－2－one　38e
［α］D22211．1（c　1．02，　CHCl3）；m．p．97．0－99．0℃．（CHCI3）；IR（C｝ICI3）3030，3009，2943，
2926，1641，1597，1576，1508，1493，1447，1389，1325，1232，1205，1092cm－1；　Rf　O．2
（Hexane／EtOAc＝1／1）；1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．41（brs，1H），7．28（d，　l　H，
」」8．5Hz），7．22（d，1H，」」85　Hz），6．94－6．89（m，2H），6．79（brs，1H），5．31（d，1H，
」」1．6Hz），5．24（dd，1H，」＝6．9，2．7　Hz），3．66（s，3H），3．38（ddd，1H，」＝16．8，6．9，1．6
Hz），2．63（dd，　l　H，」」16．8，2．7　Hz），2．17（s，3H）；13C　NMR（75　MHz，　CDCl3）δ＝167．8，
1675，149．1，138．1，133．6，130．6，玉30．5，128．8，128．7，127．5，124。9，120．1，94．5，61．3，
56．0，36．0，20．6；MS（DI）m／z　345（M＋＋2，24），343（M＋，95），328（5），326（14），248（3），
247（22），246（30），245（63），223（33），221（100），　191（8），　189（21），　134（95），　115（15）　，
77（36）；Anal．　Calcd　fbr　C　l　gHl8ClNO3：C，66．38；H，5．28；N，4．07％．　fbund：C，66．23；H，
5．35；N，4．16％；HPLC　analysis：Daicel　Chiralcel　OD－H（Hexane／’－PrOH＝5／1，　Flow
rate＝05　mL／min，　UVニ254㎜），　tR＝185　min（曲or），　tR　・26．2　min（鯛or）．
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（R）一ノV－（2－Hydroxy－4－methyphenyl）－6－（4－methylphenyl）－4－methoxy－3，4－
didehydropiperidin－2－one　38h
［α］D22191．6（・1．00，　CHCI，）；m．P．97．0－99．0℃．（M・OH）；IR（CHCI、）3009，2943，2928，
1732，1641，1597，1576，1508，1447，1389，1329，1234，ll61，1045，1022，820　cm－1；
Rf　O．2（Hexane／EtOAc＝1／1）；1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．45（brs，1H），7．17（d，2
H，」＝8．2Hz），7．11（d，2H，　J』8．2　Hz），6．91－6．90（m，2H），6．81（brs，　l　H），5．31（d，1H，
」＝1．7Hz），5．22（dd，1H，」」6．9，2．7　Hz），3．64（s，3H），3．36（ddd，　l　H，み16．8，6．9，1．7
Hz），2．65（dd，1H，」』16．8，2．7　Hz），2．30（s，3H），2．16（s，3H）；13C　NMR（75　MHz，
CDCI3）δ＝168．0，167．7，149．1，137．4，136．5，130．9，130．4，129．3，128．5，125．9，124．8，
120．0，94．5，61．7，55．9，36．2，21．0，20．5；MS（DI）m／z　323（M＋，72），306（7），225（40），
224（42），202（14），201（100），169（14），134（37），115（8），91（9），77（12）；Anal．　Calcd　fbr
C20H21NO3：C，74．28；H，6．55；N，4．33％．　found：C，74．19；H，6．62；N，4．08％；HPLC
analysis：Daicel　Chiralcel　OD－H（Hexane〃－PrOH＝5／1，Flow　rate＝0．5　mL／min，　UVニ254
㎜），tR＝15．6　min（m㎞or），　tR＝23．2　min（major）．
（R）－N－（2－Hydroxy－4－methyphenyl）－4－methoxy－6－（4－methoxyphenyl）－3，4－
didehydropiperidin－2－one　38j
［α］D22227．2（c　1．Ol，　CHCl3）；amorphous；IR（CHCI3）3020，3011，1641，1612，1576，
1512，1447，1410，1389，1329，1294，1250，1234，1180，1036，1022，829cm’1；　Rf　O．2
（Hexane／EtOAc＝1／1）；1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．45（brs，1H），7．19（d，2H，
」』8．8Hz），6．90（s，2H），6．83（d，2H，」＝8．8　Hz），6．82（brs，1H），5．30（d，　l　H，」・1．6
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Hz），5．21（dd，1H，」』6。7，2．7　Hz），3．76（s，3H），3．65（s，3H），3．34（ddd，1H，」＝16．8，
6．7，1．6Hz），2．64（dd，1H，」』16．8，2．7　Hz），2．16（s，3H）；13C　NMR（75　MHz，　CDCI3）
δ＝167．6，167．2，158．5，148．7，131．0，130．4，130．0，128．1，126。8，124．5，ll9．6，113．5，
94．0，61．0，54．7，35．8，20．1；MS（DI）m／z　339（M＋，22），241（9），240（14），218（14），
217（100），185（22），159（5），134（11），77（8）；Anal．　Calcd　fbr　C20H21NO4：C，70．78；H，
6．24；N，4．13％．fbund：C，70．56；H，6．27；N，3．83％；HPLC　analysis：Daicel　Chiralcel
OD－H（Hexane／i－PrOH＝5／1，Flow　rate　・O．5　mL／min，　UV＝254㎜），　tR＝21．5　min（minor），
tR＝30．3　min（major）．
（R）－1＞一（2－Hydroxy－4－methyphenyl）－4－methoxy－6－（2－naphthyl）－3，4－didehydropiperidin－
2－one　381
［α］D22255．9（c　1．02，　CHCI3）；193．0－195．0℃．（dec．　EtOH）；IR（CHCI3）3061，3018，
2943，1641，1599，1576，1508，1447，1431，1389，1362，1315，1234，1215，1177，ll48，
1022，820cm“1；Rf　O．2（Hexane／EtOAc　・1／1）；lH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．83－
7．80（m，4H），7．51（brs，1H），7．49－7．44（m，2H），7．35（d，1H，」』8．6　Hz），6．94－6．87（m，
2H），6．85（brs，1H），5．40（dd，1H，」」7．0，2．6　Hz），5．34（d，1H，」」1．4　Hz），3．60（s，3
H），3．44（ddd，1H，」』16．8，7．0，1．4　Hz），2．76（dd，1H，」＝16．8，2．6　Hz），2．ll（s，3H）；
13C　NMR（75　MHz，　CDCI3）δ＝167．8，167．8，149．0，136．7，133．1，132．7，130．9，130．5，
128．6，128．6，128．1，127．5，126．4，126．2，125．2，124．6，123．9，120．1，94．6，62．1，55．9，
36．1，20．5；MS（DI）m／z　359（M＋，51），358（15），342（4），262（7），261（38），260（41），
238（17），237（100），205（15），179（ll），178（11），177（8），165（7），152（6），134（33），128（14），
129（9），77（ll）；Anal．　Calcd　fbr　C23H21NO3：C，76．86；H，5．89；N，3．90％．　fbund：C，
76．57；H，5．73；N，3．92％；HPLC　analysis：Daicel　Chiralcel　OD－H（Hexane／i－PrOH＝5／1，
Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝254㎜），　tR＝24．O　min（minor），　tRニ30．8　min（major）．
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（R）一ノV－（2－Hydroxy－4－methyphenyl）－4－methoxy－6－（1－naphthyl）－3，4－didehydropiperidin－
2－one　38k
［α］D22236．6（c　l．00，　CHCl3）；m．1）．238．5－240．0℃．（EtOH）；IR（CHCI3）3065，3007，
2943，1645，1599，1576，1508，1452，1389，1354，1317，1236，1177，1024，824cm－1；
Rf　O．2（Hexane／EtOAc＝1／1）；IH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ　－7．90（d，　l　H，」」8．2　Hz），
7．88（d，1H，」』8．4　Hz），7．79（d，1H，」」8．2　Hz），7．62－7．49（m，3H），7．45（dd，　l　H，
」＝7．9，7．7Hz），7．38（brs，1H），6．92－6．86（m，2H），6．80（brs，　l　H），6．03（dd，1H，」」7．6，
2．O　Hz），5．38（d，1H，」＝＝1．7　Hz），3．60（s，3H），3．53（ddd，1H，」』16．7，7．6，1．7　Hz），2．81
（dd，1H，」』16．7，2．O　Hz），2．04（s，3H）；13C　NMR（75　MHz，　CDCI3）δ＝168．3，168．0，
149．0，134．2，133．6，131．0，130．5，129．4，129．4，128．6，128．5，126．5，125．6，125．3，124．6，
124．4，121．9，120．1，94．1，59．1，55．9，35．0，20．5；MS（DI）m／z　359（M＋，53），358（18），
262（10），261（49），　260（45），238（18），237（100），205（20），　179（14），　178（11），　177（11），
165（8），154（6），153（8），152（8），134（18），128（11），77（ll）；Anal．　Calcd　fbr　C23H21NO3：
C，76．86；H，5．89；N，3．90％．fbund：C，76．69；H，5．77；N，3．86％；HPLC　analysis：Daicel
Chiralcel　OD－H（Hexane／i－PrOH＝5／1，　Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV・＝254　nm），　tRニ205
min（minor），　tR＝30．5　min（maj　or）．
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（R）－N－（2－Hydroxy－4－methyphenyl）－4－methoxy－6－（2－methylphenyl）－3，4－
didehydropiperidin－2－one　389
［α］D21137．8（c　l．00，　CHCI3）；mp．178．0－179．0℃．（EtOH）；IR（CHCI3）3034，3007，
2943，1645，1620，1599，1576，1508，1447，1389，1333，1234，1198，1177，1022，908，
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826cm－1；Rf　O．2（Hexane／EtOAc＝1／1）；1H　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝＝7．38－7．35（m，　l
H），7．19－7．13（m，4H），6．88（brs，2H），6．66（brs，1H），5．40－5．38（m，2H），3．67（s，3H），
3．29（ddd，　l　H，」＝16．8，7．4，1．4　Hz），2．51（dd，1H，」』16．8，3．4　Hz），2．31（s，3H），2．10
（s，3H）；13C　NMR（75　MHz，　CDCl3）δニ168，0，167．4，149．1，137．5，133．6，130．9，130．6，
130．1，　128．4，127．6，　126．3，　126．2，　124．6，119．6，94．4，58．6，55．8，34．5，20．5，　19．0；
MS（DI）m／z　323（M＋，22），322（10），232（12），225（8），224（10），201（7），209（8），208（44），
202（13），201（100），169（11），141（8），134（13），ll8（7），115（10），77（15）；Anal．　Calcd　fbr
C20H21NO3：C，74．28；H，6．55；N，4．33％．　found：C，74．18；H，6．25；N，4．45％；HPLC
analysis：Daicel　Chiralcel　OD－H（Hexane／i－PrOH＝5／1，Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝254
㎜），tR＝16．3　min（曲or），　tR＝25．6　min（major）．
　　OMe
（R）－N－（2－Hydroxy－4－methyphenyl）－4－methoxy－6－（3。methoxyphenyl）－3，4－
didehydropiperidin－2－one　38i
［α］D21227．0（c　O．98，　CHCI3）；amorphous；IR（CHCI3）3018，2943，1641，1601，1585，
1576，1508，1456，1447，1429，1387，1325，1209，1177，826　cm－1；Rf　O．2
（Hexane／EtOAc＝1／1）；1H　NMR（400　MHz，　CDCl3）δニ7．52（brs，1H），7．22（dd，　l　H，
J≧8．2，7．O　Hz），6．94－6．77（m，7H），5．30（d，1H，ノ」1．4　Hz），5．25（dd，1H，」』7．0，2．7
Hz），3．77（s，3H），3．65（s，3H），3．37（ddd，1H，」』16．8，7．0，1．4　Hz），2．70（dd，1H，
／＝　16．8，2．7Hz），2．17（s，3H）；13C　NMR（75　MHz．　CDCI3）δ＝168．1，167．7，159．8，
149．2，141．2，130．8，130．5，129．6，128．6，125．0，120．1，118．3，113．2，111．7，94．4，61．8，
56．0，55．2，36．0，20．5；MS（DI）m／z　339（蛭，63），338（25），322（12），242（10），241（55），
240（49），232（8），218（14），217（100），197（7），185（12），170（6），135（9），134（97），121（7），
115（9），107（7），79（7），78（10），77（24）；Anal．　Calcd　fbr　C20H21NO4：C，70。78；H，6．24；N，
4．13％．」f（）und：C，70．58；H，6．17；N，3．92％；HPLC　analysis：Daicel　Chiralcel　OD－H
（Hexane／i－PrOH＝5／1，　Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝254㎜），　tR　・21．3　min（minor），
tRニ28．l　min（maj　or）．
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　　　　OH
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CO2Me　39
［α】D23－3．0（c　O．97，　CHCl3）；172．0－173．0℃．（dec．　EtOH）；IR（CHCI3）3601，3400，3030，
3007，2951，2845，1703，1626，1526，1456，1437，1375，1356，1296，1271，1196，1146，
1092，1057，827，cm4；　Rf　O．3（Hexane／EtOAcニ3／1）；1H　NMR（400　MHz，
CDCl3）δ＝7．47－7．43（m，2H），7．33－7．18（m，3H），6．57（brs，　l　H），6．30（brs，　l　H），6．14
（brs，1H），5．ll（s，lH），498（brs，1H），4．65（brs，lH），3．73（s，3H），3．62（s，3H），3．34
（dd，1H，」』13．3，10．6　Hz），3．05（dd，1H，」」13．3，4．3　Hz），2．06（brs，3H）；13C　NMR
（75MHz，　CDCI3）δニ173．1，168．7，143．6，141．2，136．1，130．5，128．5，126．9，126．2，　l　l　7．2，
114．1，113．7，92．4，57．1，55．6，51．2，40．9，21．0；MS（DI）m／z　341（M＋，4），213（16），
212（100），187（5），155（8），134（8），123（5），91（12），77（8）；AnaL　Calcd　fbr　C20H23NO4：C，
70．36；H，6．79；N，4．10％．found：C，70．37；H，6．69％；N，4．02；HPLC－amalysis：Daicel
Chiralpak　AD－H（Hexane／i－PrOHニ5／1，　Flow　rate＝0．6　mL／min，　UV・・254　nm），　tR＝19．8
min（minor），　tR＝30．4　min（maj　or）．
Aza・Diels－A置der反応の一般的実験法（脂肪族イミンの場合）
乾燥した二口（20mL）ナスフラスコ（硫酸ナトリウム（53．9　mg））に窒素雰囲気下、
アミン（19．4mg，0．16　mM）、アルデヒド（19μL，0．16　mM）、メシチレン（5　mL）
の順に加え室温で一時間撹搾した。－40℃で触媒（3．8mg，0．0049　mM）、　Brassard’
diene（29μL，0．12　mM）を1分間かけて滴下した。2時間おきに同量のBrassard’
dieneを3回加え、合計116μL，0．47　mM加えた。数時間後TLCでイミンの消失
を確認後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止した。酢酸エチルで3
回抽出し、合わせた有機溶媒を食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し
た。その後、0℃でTHF／IN　HCl＝4／1を加え10分間撹＃した。酢酸エチルで3
回抽出し、合わせた有機溶媒を食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し
た。得られた粗生成物をカラムクロマトグラフ（Hexane／EtOAc＝10／1－3／1－1／1）に
より精製し、付加体と環化体の混合物を得た。二口（20mL）ナスフラスコに得
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られた混合物、安息香酸（19．Omg，0．16mM）、メシチレン（2mL）を加え、　llO°C
で加熱した。数時間後TLCで付加体の消失を確認後、カラムクロマトグラフ
（Hexane／EtOAc＝3／1－1／1）により分離精製し、環化体380（34．l　mg，0．11mM）を69％，
99％eeで得た。光学純度は高速液体クロマトグラフを用いて決定した。他の付
加環化反応についても同様の手順で行った。
（R）－6－（Cyclohexyl）一ハ「一（2－hydroxy－4－methylphenyl）－4－methoxy－3，4－didehydropiperidin－
2＿one　380
［α］D22247。4（c　O．95，　CHCI3）；m．p．151．5－153．0℃．（EtOH）；IR（CHCI3）3103，3003，
2932，2855，1732，1639，1597，1574，1508，1450，1385，1348，1292，1246，ll75，1018，
826　cm’i；Rf　O．2（Hexane／EtOAc＝2／1）；IH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．94（brs，1H），
7．00－6．90（m，3H），5．20（d，lH，J＝＝1．8Hz），3．91（t，lH，み6．9Hz），3．75（s，3H），3．05
（ddd，1H，」」17．1，7．4，1．8　Hz），2．56（d，　l　H，」＝17．1　Hz），2．28（s，3H），1．70－1．56（m，6
H），1．19－0．96（m，3H），0．88－0．70（m，2H）；13C　NMR（75　MHz，　CDCI3）δ＝169．4，167．3，
149．9，132．1，130．4，128．6，126．2，120．2，93．6，64．6，56．0，40．9，30．0，29．7，29．2，26．0，
20．6；MS（DI）m／z　315（M＋，21），233（15），232（100），193（8），134（60），126（18），107（10），
99（25），85（15），83（23），79（9），77（14）；Anal．　Calcd　fbr　C　l　gH　15NO3：C，72．35；H，7．99；N，
4．44％．found：C，72．26；H，7．91；N，4．56％；HPLC　analysis：Daicel　Chiralce10D－H
（Hexane／i－PrOHニ10／1，　Flow　rate＝05　mL／min，　UVニ254㎜），　tRニ20．4　min（曲or），
tR　・27．lmin（major）．
（R）－N－（2－Hydroxy－4－methylphenyl）－6－（2－isopropyl）－4。methoxy－3，4－didehydropiperidin－
2－one　38P
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［α］D22244．0（c　O．95，　CHCI3）；oil；IR（CHCI3）3017，2968，2943，2876，1734，1639，
1597，1574，1508，1452，1383，1294，1242，1223，1211，1205，1022，826cm－1；Rf　O．4
（Hexane／EtOAc　・1／1）；1H　NMR（400　MHz，　CDC13）δ＝7．83（brs，1H），7．00－6．91（m，3
H），5．21（d，lH，」・＝　1．8Hz），3．89（m，1H），3．75（s，3H），3．06（ddd，lH，」＝17．3，7．4，
1．8Hz），2．55（d，　l　H，」』17．3　Hz），2．29（s，3H），2．09－2．Ol（m，1H），0．85（d，3H，」』6．8
Hz），0．81（d，3H，　J＝＝7．O　Hz）；13C　NMR（100　MHz，　CDCl3）δ＝169．3，167．2，131．9，130．4，
128．7，126．2，120．1，93．5，65．1，56．0，31．3，29．8，20．6，19．2，19．2；MS（DI）m／z　275（M＋，
27），　233（15），　232（100），　153（9），　135（8），　134（83），　126（9），　123（6），　107（13），　99（38），
85（15），82（24），79（11），77（21）；Anal．　Calcd　fbr　Cl6H21NO3：C，69．79；H，7．69；N，5．09％．
fbund：C，69．63；H，7．61；N，4．84％；HPLC　analysis：Daicel　Chiralcel　OD－H（Hexane／i－
PrOH＝10／1，　Flow　rate＝0．5　mL／min，　UV＝254㎜），　tR＝20．O　min（minor），　tR＝24．8　min
（maj　or）．
oも
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ナスフラスコに（R）－N－（2－Hydroxy－4－methyphenyl）－4－methoxy－6－phenyl－3，4－
didehydropiperidin－2－one（500．6　mg，1．62　mM）、トリフルオロ酢酸／純水（4．5　mL／0．5
mL）を加え室温で14時間撹＃し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止
した。酢酸エチルで3回抽出し、合わせた有機溶媒を飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液、食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。得られた粗生成物
をカラムクロマトグラフ（Hexane／EtOAc＝1／1）により精製し、生成物（473．7　mg，
1．60mM）を99％，93％eeで得た。光学純度は高速液体クロマトグラフを用いて
決定した。
［α】D236．7（c　l．03，　CHCl3）；173．5－177．0℃．（dec．　MeOH）；IR（CHα3）3256，3030，
3013，2926，1736，1643，1583，1508，1456，1441，1335，1240，1146，908，820cm°1；Rf
O．2（Hexane／EtOAc＝1／1）；IH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ・　7．48（brs，1H），7．37－7．21（m，
5H），6．94（d，　l　H，」＝8．1Hz），6．85（d，　l　H，」』8．l　Hz），6．80（brs，1H），5．26（brs，1H），
3．44（s，2H），3．32（dd，1H，」」16．4，6．lHz），3．02（d，1H，」＝16．4　Hz），2．16（s，3H）；13C
NMR（75　MHz，　CDCl3）δ＝202．4，168．6，149．1，138．2，130．4，129．9，129．2，128．5，128．3，
95
126．6，125．8，ll9．1，61．3，48。2，46．3，20．4；MS（DI）m／z　295（M＋，8），149（50），134（8），
131（14），124（8），123（100），122（7），104（14），103（8），93（9），84（16），78（14），77（20）；Anal。
Calcd　fbr　Cl8H17NO3：C，73．20；H，5．80；N，4．74％．　found：C，73．35；H，5．93；N，4．76％；
HPLC　analysis：Daicel　Chiralcel　OD－H（Hexane／EtOH＝10／1，　Flow　rate＝0．5　mL／min，
UVニ254㎜），　tR＝26．5　min（minor），　tR＝33．6　min（maj　or）．
乾燥した二ロナスフラスコに窒素雰囲気下、39（273．7mg，0．93　mM）、ジクロロ
メタン（7mL）を室温で加えた。その後、室温でトシルクロライド（176。2　mg，0．93
mM）、ジイソプロヒ゜ルエチルアミン（324μL，1．86　mM）の順に加え30分間撹絆
した。0°Cに冷却し1ノ〉塩酸で反応を停止した。ジクロロメタンで3回抽出し、
合わせた有機溶媒を食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。得られ
た粗生成物をカラムクロマトグラフ（CH2Cl2／EtOAc＝30／1－1／1）により精製し、生
成物40（259．8mg，058　mM）を62％，93％eeで得た。光学純度は高速液体クロマ
トグラフを用いて決定した。
［α】D21125．6（c　1．01，　CHCI3）；　188．5－1895℃．（dec．　EtOH）；IR（CHCI3）3032，3011，
1670，1699，1626，1582，1508，1456，1438，1385，1371，1196，1180，1123，880，816　cm’
1；Rf　O．3（CH2Cl2／EtOAc＝＝1／1）；IH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．56－7．53（m，2H），
7．35－7．19（m，7H），6．65－6．68（m，4H），5．79（d，2H，」」2．5　Hz），5．26（d，2H，」」7．O　Hz），
3．45（ddd，　l　H，」』　17．7，7．0，2．5　Hz），2．92（dd，1H，　J」17．7，2．5　Hz），2．46（s，3H），2．15
（s，3H）；13C　NMR（75　MHz，　CDCI3）δ＝164．9，157．5，148．9，146．1，138．6，131．5，130．7，
130．0，129．5，129．2，128．7，128．2，127．9，126．1，125．4，119．8，111．7，61．9，35．8，21．7，
20．5；MS（DI）m／z　449（M＋，41），327（12），294（10），259（11），226（18），212（13），211（74），
210（44），　155（33），　149（10），　148（19），　134（58），　132（11），　131（100），　123（20），　122（76），
105（12），　14（16），　103（16），　94（20），92（11），91（84），78（14），　77（34）；Anal．　Calcd　fbr
C25H23NO5S：C，66．80；H，5．16；N，3．12；S，7．13％．　fbund：C，66．75；H，5。38；N，3．34；S，
7．04％；HPLC　analysis：Daicel　Chiralpak　AD。H（Hexane〃－PrOH＝5／1，　Flow　rate＝0．5
mL／min，　UV＝254㎜），　tR　・36．7　min（milor），　tRニ48．9　min（maj　or）．
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（R）－N－（2－Hydroxy－4－methyphenyl）－4－methyl－6－phenyl－3，4－didehydropiperidin－2－one　42
二ロナスフラスコにヨウ化銅（81．O　mg，0．43　mM）を加え減圧下、ヒートガンを
用いて加熱乾燥した。窒素雰囲気下、0℃でTHF（0．5　mL）、メチルリチウム（0．41
mL，0．86　mM）の順に加え10分間撹＃した。40（96．2　mg，0．21　mM）のTHF（2　mL）
溶液を0℃で4分間かけ滴下した。5時間後0℃で飽和塩化アンモニウム水溶
液を加え反応を停止した。セライトろ過をし、酢酸エチルで3回抽出し、合わ
せた有機溶媒を食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。得られた粗
生成物をP－TLC（Hexane／EtOAc＝1／1）を用いて分離精製し、生成物42（38．5　mg，
0．13mM）を61％，92％eeで得た。光学純度は高速液体クロマトグラフを用いて
決定した。
［α］D22173．1（c　l．00，　CHCI3）；m．p．164．0－165．5℃．（EtOH）；IR（CHCI3）3017，1668，
1620，1599，1508，1456，1437，1331，1300，1244，1165，908，856，820，762，748，737，
698，669cm曽1；Rf　O．2（Hexane／EtOAc＝1／1）；iH　NMR（400　MHz，　CDCl3）δニ7．32－7．22
（m，5H），6．90（s，2H）6．79（s，lH）5．96（s，1H），5．23（dd，　l　H，」一6．9，2．7Hz），3．20（dd，
1H，」＝6．9，17．6　Hz），2．54（dd，　l　H，」＝17．6，2．7　Hz），2．14（s，3H）1．84（s，3H）；13C
NMR（75　MHz，　CDCI3）δ＝165．6，150．4，149．1，140．1，130．7，130．4，128．6，128．6，127．6，
126．0，124．8，120．7，120．0，62．8，38．0，22．9，20．5；MS（DI）m／z　293（M＋，100），276（14），
216（18），　211（43），　210（44），　172（15），　171（82），　143（10），　134（81），　129（12），　128（54），
123（12），107（13），104（ll），91（16），79（10），78（13），77（36）；Anal．　Calcd　for　CigHigNO2：
C，77．79；H，6．53；N，4．77％．fbund：C，77．92；H，6．66；N，4．91％；HPLC　analysis：Daicel
Chiralcel　OD（Hexane／i－PrOH　・5／1，Flow　rateニ0．5　mL／min，　UV＝254㎜），　tR＝＝21．7　min
（minor），　tRニ34。3　min（maj　or）．
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　　　　o
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（R）－4－Methoxy－6－pheny－3，4－didehydropiperidin－2－one　43
ナスフラスコに38（76．4mg，0．25　mM）、アセトニトリル／蒸留水（4．O　mL／l．O　mL）
を室温で加えた。その後、HIO4・2H20（169．9　mg，0．75　mM）を加え10分間撹拝し、
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止した。酢酸エチルで3回抽出し、
合わせた有機溶媒を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、食塩水で洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥した。得られた粗生成物をカラムクロマトグラフ
（Hexane／EtOAc＝1／1）により精製し、生成物43（18．7　mg，0．092　mM）を37％，93％ee
で得た。光学純度は高速液体クロマトグラフを用いて決定した。
［α］D22206．4（c　O．94，　CHCI3）；　162．0－164．0℃．（dec．　EtOH）；IR（CHCl3）3410，3017，
2943，2401，1647，1620，1445，1418，1383，1367，1327，1205，1171，1007，822，702，
665　cm’i；Rf　O．2（Hexane／CH2Cl2＝1／1）；iH　NMR（400　MHz，　CDCI3）δ＝7．41－7．32（m，5
H），5．38（brs，1H），5．16（s，1H），4．74（dd，　l　H，」＝5．6，11．4　Hz），3．71（s，3H），2．68（ddd，
1H，　J』16．7，11．4，1．3　Hz），2．58（dd，1H，」」16．7，5．6　Hz）；13C　NMR（75　MHz，　CDC13）
δ＝169．5，169．0，140．8，128．8，128．2，126．3，93．4，55．6，54．6，36．3；MS（DI）m／z　203（M＋，
77），202（10），126（28），125（8），106（77），104（17），99（12），98（100），85（9），84（10），83（12），
77（20）；Anal．　Calcd　fbr　C　I2H　l　3NO2：C，70．92；H，6．45；N，6．89％．　fbund：C，70．74；H，
6．24；N，6．99％；HPLC　analysis：Daicel　Chiralpak　IA（Hexane／EtOH　＝1／1，Flow　rateニ1．O
mL／min，　UVニ254㎜），　tR・・14．lmin（major），　tR＝22．5　min（minor）．
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［総括］
　（R）－BrNOLを不斉源としてキラルなリン酸を開発し、これをキラルブレンス
テッド酸触媒として用いた不斉マンニッヒ型反応を行った。イミンとケテンシ
リルアセタールをトルエン溶媒中、－78℃でリン酸を作用させると高収率で反
応は進行し、対応する5アミノエステルが光学純度良く得られることを見い出
した。またジアステレオ選択的マンニッヒ型反応においても、高いsyn選択性
かつ高エナンチオ選択的に反応が進行した。
　さらに、リン酸のピリジン塩を用いた、Brassard’sジエンとイミンの不斉ア
ザDiels－Alder反応においても、対応するラクタム誘導体を高エナンチオ選択的
に得た。この反応により、リン酸をピリジン塩とすることで、酸に対し非常に
不安定な化合物に対しても、本触媒を有効に用いることができることを示した。
　以上、不斉触媒の分野において「キラルブレンステッド酸緻藻」という新し
い有機分子触媒の領域を開拓することができた。
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